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Монография посвящена фармакологии и химии кура- 
реподобных веществ. В книге дается общая характери- 
<стика миорелаксантов с точки зрения их химического 
строения, механизма действия и практического примене- 
ния. Приводится описание основных методов, которые 
используются при испытании миорелаксантов как в эк- 
сперименте, так и в анестезиологии. Подробно представ- 
лены данные о зависимости между химическим строением 
и курареподобной активностью различных классов соеди- 
нений. Специальная глава посвящена локализации и ме- 
ханизму действия миорелаксантов. Обсуждается влияние 
этих веществ на рецепторы мышечных веретен. Для ос- 
новных курареподобных препаратов отмечается наличие 
гистаминергических , ганглиоблокирующих, атропинопо- 
добных и антихолинэстеразных свойств. В заключитель- 
ной главе рассматривается вопрос о влиянии миорелак- 
сантов на межнейронную передачу возбуждения в цен- 
тральной нервной системе. 

Монография рассчитана на фармакологов, химиков и 
клиницистов. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Курареподобные средства получили большое распростра- 
нение в анестезиологической практике. Они способствовали 
прогрессу самых разнообразных областей хирургии и сейча: 
широко используются при операциях на органах грудной и 
брюшной полости, в травматологии и ортопедии, акушерстве 
и гинекологии. 

Кроме того, курареподобные средства применяют при 
лечении столбняка, при электросудорожной терапии, а также 
для устранения повышенного тонуса скелетных мышц при 
различных заболеваниях нервной системы. 

Миорелаксангы играют важную роль и в разрешении мно- 
гих проблем физиологии и фармакологии нервно-мышечных си- 
напсов.Эти вещества в значительной степени способствовали вы- 
яснению механизма синаптической передачи возбуждения с 
двигательного нерва на скелетную мыпщу- 

Успехи в изучении зависимости между химическим строе- 
нием курареподобных веществ и их физиологической актив- 
ностью позволили сформулировать ряд общих принципов взаи- 
модействия миорелаксантов © холинорецептивными образова- 
ниями мышц И Т. д. \ 

В связи с продолжающимся развитием исследований в 0б- 
ласти фармакологии и клинического применения курарепо- 
добных средств и возникла мысль в какой-то степени обобщить 


основные данные, касающиеся химии и фармакодинамики мио- 


релаксантов. 


Пользуюсь приятным случаем выразить сердечную призна- 
тельность Василию Васильевичу Закусову за многие доорые 
и полезные советы. Приношу также искреннюю благодарность 
Александру Петровичу Сколдинову за помощь при системати- 
зации разделов книги по химии курареподобных средств. 


Ноябрь, 1965, 
Москва 


ГЛАВА ПЕРВАЯ 


Общая характеристика. 
Классификация 


— 


Вещества, которые вызывают снижение тонуса поперечнополосатых 
мышц вплоть до их полного паралича, называют миорелаксантами. В за- 
висимости от дозы таких веществ можно наблюдать различные степени 
эффекта — от незначительного понижения двигательной активности до 
полного расслабления всех мышц и остановки дыхания. 

Исходя из локализации действия миорелаксантов, их принято под- 
разделять на две группы: 

1) миорелаксанты периферического действия, или курареподобные 
средства (4-тубокурарин-хлорид, парамион, диплацин, дитилин, де- 
каметоний и др.); 

2) миорелаксанты центрального действия, или мианезиноподобные 
средства (мианезин, мепробамат, зоксазоламин и др.). 

Курареподобные средства характеризуются тем, что они блокируют 
нервно-мышечную передачу, в то время как мианезиноподобные препа- 
раты снижают мышечный тонус вследствие нарушения проведения в 
центральной нервной системе. На нервно-мышечные синапсы централь- 
ные миорелаксанты в терапевтических дозах не действуют. В настоящей 
монографии будут рассмотрены только курареподобные средства. 

Кураре — это собирательное название различных видов НО 
яда, который многие столетия использовали в Южной Америке. Е 
кураре из различных видов растений Э\тусВпоз (например, 5гусВпоз 
{охИега) и Свопао4ет4гоп (Свопдодепагоп фотепбозим). : 

В течение длительного времени в зависимости от р а она 
выделялись три разновидности кураре: тубокураре (в бамбуковых тру - 

й баш, кураре (в сосудах из тыкв) и горшечный 
ках), тыквенный, или кала , т 
иняных горшочках). В настоящее время это разделен 
о ктура большинства алкалоидов кураре 
утратило смысл, так как структур Е 
установлена и известны источники их полу . 
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точников и синтетическим 
добных веществ, относя- 


щихся к разным классам химических соединений. 


К настоящему времени из растительных ис 
путем получено большое количество курарепо 


бных средств обычно исходят из 
изма действия. По хими- 
применяемые в медицин- 
сновными груп- 


При классификации курареподо 
двух принципов: химического строения и механ 
ческому строению курареподобные средства, 
ской практике, могут быть представлены следующими о 
пами: 

4) бис-четвертичные аммониевые соединения (9-тубокурарин-хло- 
рид, диплацин, парамион, дитилин, декаметоний и др.); 

2) третичные амины (алкалоиды эритрины — В-эритроидин, дигидро- 
В-эритроидин; алкалоиды живокости — кондельфин, мелликтин). 

Более подробные сведения о строении курареподобных средств пред- 
ставлены в табл. 1 (см. также главу 3). 

По механизму действия курареподобные средства подразделяются 
на две группы. Одна из них включает вещества, действующие по типу 
4-тубокурарин-хлорида, вторая — по типу дитилина (сукцинилхолина). 
Воуев с сотрудниками (Воуеё, Воуе!-Мии, Сиатто, Гоп, Еизсо, 1951; 
Воуеф, 1951) предложили называть миорелаксанты первой группы с боль- 
шой молекулой—пахикураре!, а вещества второй группы с более простой 
молекулой, имеющей небольшой размер и линейную структуру, — леп- 
токураре?. 

Рабоп и Гайи1з (Рабоп а. Гайи1з, 1952; Рафоп, 1953) назвали вещест- 
ва, аналогичные 4-тубокурарину, миорелаксантами с конкурентным 
типом действия, имея в виду конкурентные взаимоотношения между ме- 
диатором ацетилхолином и данной группой соединений. Препараты 
типа дитилина, способные вызывать стойкую деполяризацию субси- 
наптической мембраны, были отнесены к деполяризующим миорелак- 


сантам. 
Ео!4ез с сотрудниками (Е019ез, 1954; Ео14ез, УУпаск, Но@сез, Твезе#, 


4е Веег, 1957), исходя из того, что вещества группы 4-тубокурарина не 
всегда вступают в истинные конкурентные взаимоотношения с ацетил- 
холином, предложил заменить термин «конкурентные» на «недеполяри- 
зующие» или «антидеполяризующие». Таким образом, Ко]Чез подразде- 
ляет миоролаксанты на деполяризующие и недеполяризующие (антиде- 
поляризующие) средства. 

По БаПешаспе (1951), курареподобные средства представлены двумя 
основными группами: кураремиметическими (типа @-тубокурарина) и 
ацетилхолиномиметическими (дитилин, декаметоний). Наконец, Аг1е10$ 
и соавторы (Воззит, Ат1епз, ГЛиззеп, 1958) предлагают группу 94-тубоку- 


1 От расвуз — толстый (греч.). 
в нежный, мягкий (греч.). 


2 От 


мы. 


ТАБЛИЦА 1 
Курареподобные ередетва ы 


Название препарата 


и синонимы Химическое строение 


залу 


4-Тифосигат1т-сВ]от1  (Со- сн. сн, осн, 
га\сез1па, Сотаг1о «Азба», 


< 
Ситагш «НАЕ», Ое]асига- {у 
ге, Гпбосозшт-Т, Муо- . 2 С! 
збайпе,ТиЪаа!,4-ТиаЪаг1, 6 <.) сн; ь. .5н.о 
н.со н Н 


Тибосигаи, Тифосит!а) 
4 - Тубокурарин-хлорид лентагидрат 


Рите ув аЪосигаг и ит - АЕ 7 
сот |Апхорегап, Сигаге й н н 
В, О1аше ше, О. М. Е., ет у а 
Коп4госигаге, Месозема, 
р 


Ме\у1-Сигата, Мет 
(е), У1осатт] а? аи 


4-О,О- Диметилтубокурарин - дихлорил 


ТохИег!-@1с ог 


АПогег1т (АПоЁ ге, 
Во 4—3316) 


Диаллил- бис-нортоксиферин-дихлорид 


Продолжение 


Название препарата 
и синонимы Химическое строение 


С»Нь 
е | + в. 

- Парамион вы сны сну 

СН; 


Мезо -3.4- бис- (п - диметиламинофенил) - 
гексан - бис -метилйодил 


он 
: 
м о с" 
нон;С: : сн,он 


ы Диплацин 


1,3- Диэтокси -=,»'- бис- платинециний 
дихлорид 


== 
= 
= о 
- И + = 
а: 2} 
АЛИ, 2 
Й + 
Е Анатруксоний ( увы, ое 
Ш 
- С.Н; (©) 
= Дийодэтилат пиперидилпропанолового эфира 
= «-труксилловой кислоты 
. | сн: 


й + 
соена М с.Нь 
УСН 


н Е 
Циклобутоний Н.С, АХ н .21 


т 
нот (Ниро 
Н.С Ц 


Дийодметилат диэтиламинопропанолового эфира 
«-труксилловой кислоты 
снусьн, 


. 
сн,_сн„ Аеник-К-Сн,-Снь зси- 


Квалидил 
с,н=—ен, 


.3’”- бензилхинуклидил — 


Дихлорид 1›6- дн - (3° 
в’ 4”) — гексана 


Продолж 
Название препарата - — 


и синонимы 
Химическое строение 


Пиролаксон (Вепсита, $ 
Вепакии, Е=2559, Е]а- исНеенМс.н.), 
хед |, СаПапии, НГ, 8583 о 
р Ве]ахап, Вешу- 
о]ап, Вебеиз1т, 3697 В.Р о—сн ` = 
| : -Р- СН. | 
Э1шсигаги, — Э1исиагагше. а 
Зуи т, Тесигап) р 
ых + 
СНС (С,Н,) 
1,2,3— Три (в - триэтиламиноэтокси)- 
бензол трийодид 
н.со 
р, @ 
н.со №-(СН- :: 
сн, Н 
Гапдехию — шефу] абе ти, 
(Сошроцпа 20, Сигагех1- 
ит, ‚ Меу1зи Рае, Га- Н.С ` - 
141зз1те, Гаа4о 5811) о СН» 


осн, осн, 


Декаметилен-«, ®-бис-М [6,7-диметокси-1-(3',4'- диметоксибен- 
зил) М-метил-1, 2, 3, 4-тетрагидроизохинолиний] бисметил-суль- 
фат 


® [е) 
«ис 


та а 2а- 
Вепхосв1топгатае 1014. Аену Нм нс 
(АшПуб, Вепходитотат Н.С 
сое, Мубооп, _\ш о 
2141) 
2.5-Бис- (3 диэтиламинопропиламино} - 
бензохинонбисбензилхлорид 
. СУНЬ 
. 2Вг` 


н.с,. сн.-сн.—№ —сн,—сн 
5 


^^ *\/ Е 
Тзослите (343 Н. С., их в: 
- 132 6ВС) нс» сн - 


Бис-М, М’ -пиперазин (3-диотиламиноэтил) -бис-бензилбромид 


сн. ь = СН} 
Охудрепопит сом, сн, УМ—(СН;ь—0— (СН» ож 217 
(Вгеуапбо!, П. С. В..5067) СН, С 
овый эфир 


5,5'-Бис-(триметиламмоний хлорид)-дипентил 


Название препарата. 
и синонимы 


Ргодесоптит тот (П1оха- 
Вехаесап1аи топа, С 
25178, Ргезбопа1) 


ПесатеВопата(С 40, Сее п, 
Сига1узт, Сигаш, Оеса- 
смгап, Оесогпёгах, ПОекКа- 
сигап,  Оекашевопним, 
Пекашебоп, Е зят, НЫ 
8562, Ргосигап, Зупсагап, 
Зупсиги) 


Дитилин (Апесй пе СВ]ог14е, 
Втех1а! М, Сеосогше, 
Сотроип4 48—268, Сига- 
сво]ап, СигасБоЙт, Сига- 
с, Сига\езь, Есигш, 
НГ 8606, Г. $. 370, Гербо- 
зисс1т, Г. Т. 4, БузВепоп, 
М. 145, М.а. В. 2257, М!а- 
ги, Мюребше, Муо-Ве@а- 
хш, Рапб ах, Оценет, 
4844 В. Р. ЗсоЙпте, Зисе1- 
сигап, биссепгагиатсЬ1о- 
г14, Зиссту1-Азба, Зисс1- 
пу1еВоЙп, °Зисету191ебо- 
Но, Зисозычте СШоге, 
Зихаше отит, Зихаше- 
фот, Зушбосиг) 


ЗихеВопииа (ВгеуШЧЙ Е, 
1. 5. 362, М. а. В. 2240, 
4423 В.Р., Тасзигагпа, 
Тассигагш, Тасысига- 


ту!) 
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Продолжение 


Химическое строение 


СН, СН+ 
+ ма ыы 
сн, “М-сн.—сН,—О—(СН2),—О—СН» —_ СНз - 2Вг 
4, Ч, 
| 
с00—с,Н» СН.—00С 


М, М, М’, М'-Тетраметил-М, №’ -бис-(карбопропоксиметил)- 
3,14-диоксагексадекан-1,16-диаммонийбромид 


+ + 
(СНз)з № — (СН)1о — М (СНз): . 2Г- 
Декаметилен-бис-(триметиламмоний-галогенид) 


сн, -с00-сн, — сн.—М (СН.). 
сн,_с00—сн, сн, (сн.), 


Дигалоидометилат-бис-диметиламиноэтилового эфира 
янтарной кислоты 


С.Нь 


сн,—со0—сн,—сн,—№С сн, 
ен 
ь 


р р .2г- 
сн,—с00—сн,—СН.—МоСН, 


ен, 


Бис-(В-диметиламиноэтиловый эфир) 
янтарной кислоты бис-этилгалогенид 


Название препарата 
и синонимы Химическое строение 


МН-—с00—сн, сн, К (сн,), 
ПаЪтей] (ВС 46) нм "2 Ве 
мн—с00—сн,—сн, _№(сн,), 
Гексаметилен-бис-карбамоилхолин дибромид 
Кондельфин Со Но Ов № 
Мелликтин 


СаНыо Оо 


1 Алкалоиды живокости являются т 


ретичными основаниями (возможную струк- 
туру их см. в главе 3, стр. 194). 


рарина называть холинолитиками, а миорелаксанты, вызывающие де- 
поляризацию, — холиномиметиками. 

Следует отметить, что речь шла только об основных типах действия 
курареподобных средств. Вместе с тем существуют многие соединения, 
обладающие смешанными свойствами, т.е. может быть сочетание депо- 
ляризующего с конкурентным или неконкурентным действием и т. д. 
При этом один тип действия обычно в той или иной степени превалирует 
над другим (см. главу 4). 

Исходя из имеющихся представлений, существующие миорелаксан- 
ты целесообразно представить следующими группами: 

1) антидеполяризующие средства (конкурентного и неконкурентного 
действия); 

2) деполяризующие средства; В 

3) вещества со смешанным типом действия. 

В плане приведенной классификации становится очевидным, что 
общепринятый термин — курареподобные средства — неудачен. В дан- 
ном случае имеются в виду не только кураремиметические ие 
типу действия), но и все другие вещества, способные а ло- 
кировать нервно-мышечную передачу. Эти соединения подобны кураре 
только по конечному эффекту и локализации деиствия. Однако механизма 
действия веществ указанный термин не отражает. По-видимому, те 
эту группу фармакологических средств правильнее называть р 
сантами периферического действия». Однако термин иже о я. 
средства» настолько распространен, что мы не сочли целе р 


заменять его другим. 
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В анестезиологическую практику миорелаксанты вошли в 1942 г. 
(СтИАВ, Тобпзоп, 1942). В настоящее время трудно указать область 
хирургии, где эти препараты не находили бы применения. Кроме того, 
они используются при лечении столбняка, а также при разнообразных 
поражениях нервной системы, сопровождающихся повышенным тонусом 
скелетной мускулатуры. 

В связи с разнообразными показаниями к использованию миорелак- 
сантов возникли и определенные требования к этим веществам. Совер- 
шенно очевидно, что не может быть «универсального» препарата, пригод- 
ного для всех случаев. Должен быть целый набор таких веществ с раз- 
ными свойствами и с определенными показаниями к применению. Можно 
выделить ряд основных групп курареподобных средств. 

Так, большой интерес представляют вещества с кратковременным 
действием. Продолжительность их эффекта должна измеряться 5—15 
минутами. Такие средства удобны для проведения интубации, вправления 
вывихов, репозиции костных отломков и других непродолжительных 
манипуляций. Миорелаксанты короткого действия характеризуются 
хорошей управляемостью. Их можно вводить не только однократно, но 
и капельно или дробно в вену и тем самым обеспечивать проведение дли- 
тельных операций. К числу веществ этой группы относится дитилин, 
который, однако, обладает рядом недостатков. Во-первых, он не имеет 
антагонистов. Кроме того, дитилин, вызывающий стойкую деполяриза- 
цию, способствует освобождению из мышц значительных количеств ионов 
калия, что далеко не безразлично для деятельности различных органов 
и систем. В посленаркозном периоде больные могут жаловаться на боли 
в мышцах ит. д. 

Широкое распространение в анестезиологии получили вещества сред- 
ней продолжительности действия. Они вызывают миорелаксацию на 
20—40 минут. К ним относятся 4-тубокурарин-хлорид, парамион, пиро- 
лаксон, диплацин и декаметоний. Аналогичная продолжительность эф- 
фекта наблюдается при введении небольших доз анатруксония и цикло- 
бутония. 

В этой группе должны быть две разновидности миорелаксантов: 
а) с большой и 6) смалой широтой мышечнорасслабляющего действия:. 

Первые (декаметоний, диплацин, анатруксоний, циклобутоний) пред- 
ставляют интерес для проведения операций в нижней половине брюшной 
полости, на конечностях, т. е. в тех случаях, когда полное угнетение 
естественного дыхания не является обязательным. Препараты с малой 


1 Термин «широта мышечнорасслабляющего действия» является синонимом 
коэффициента безопасности и определяется диапазоном между дозами, в которых 
вещества парализуют мышцы туловища, и дозами, необходимыми для выключения 
дыхания. 
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широтой мышечно Я 

Ее Е действия (например, 9-тубокурарин- 

м ее вмешательств на органах грудной 
) Орюшной полости, к 

полное выключение дыхательных мышц в 


Несомненный инте 
тельного действия, о курареподобные средства дли- 
более. Для этой группы также ее - аксацию мышц на 60—120 минут и 
а обходимы миорелаксанты как с малой, 

ротой мышечнорасслабляющего действия. О Е 
пользуются при проведении длител а . Они ис 
: ьных операций, а также находят 

применение при терапии столбняка. К числу длительно действ 
препаратов относится имбрет К ь ее 
: ретил. Вроме того, продолжительную релак- 
сацию легко можно получить при введении больших доз анатруксония и 
циклобутония. В принципе путем повышения дозы возможно пролонгиро- 
вать действие любого миорелаксанта. Однако этим можно воспользовать- 
ся только в том случае, если препарат малотоксичен и не имеет серьезных 

побочных эффектов. 

Особое место занимают курареподобные средства, эффективные при 
введении внутрь. Они могут быть использованы не тольков анестезиоло- 
тии, но и в клинике нервных болезней для устранения повышенного 
тонуса скелетных мышц. Обязательным требованием, предъявляемым 
к таким препаратам, является большая широта мышечнорасслабляющего 
действия, т.е. максимальная безопасность в смысле возможности вы- 
ключения дыхания. Наиболее перспективными в этом отношении яв- 
ляются третичные амины, хорошо проникающие через тканевые мем- 
браны. 

За последние годы удалось выделить ряд алкалоидов живокости, 
которые эффективны при энтеральном введении (кондельфин, мелликтин). 
Они относятся к третичным основаниям. Возможная структура ал- 
калоидов живокости приведена в главе 3, стр. 193. 

Таким образом, по клиническому применению курареподобные сред- 
ства могут быть представлены следующими группами: 

Т. Препараты для парентерального (главным 
образом внутривенного) введения. 

1. Кратковременного действия (5—15 минут). 

2. Средней продолжительности действия (20—40 минут): 

а) быстро вызывающие апноэ; 
6) минимально угнетающие дыхание. б ): 
3. Длительного действия ЕДУ И уХ 
а) быстро вызывающие а 
о У итивные я при энторальном 
‚ 
вв ыы н —- (минимально угнетающие дыхание и обладающие значи- 


тельной продолжительностью действия). 
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ь К курареподобным средствам предъявляется и ряд других требова- 
ний. Так, для анестезиологии наиболее удобны вещества с коротким 
латентным периодом и быстрым развитием максимального эффекта. Вос- 
становление исходного тонуса мышц после прекращения нервно-мышеч- 
ной блокады также должно происходить возможно быстрее. Последнее 
условие играет важную рольв благоприятном течении посленаркозного 
периода. 

Курареподобные средства должны обладать низкой токсичностью. 
При их применении не должны возникать серьезные побочные эффекты, 
например, такие, как бронхоспазм. Отрицательной чертой некоторых 
курареподобных средств является усиление ими секреторной активности 
желез (слюнных, бронхиальных). К числу возможных неблагоприятных 
эффектов следует также отнести нарушения со стороны сердечно-сосу- 
дистой системы (тахикардия или брадикардия, повышение или снижение 
уровня артериального давления). Однако при проведении некоторых опе- 
раций сочетание мышечнорасслабляющего действия с гипотензивным 
может быть целесообразным. Особенно нежелательны нарушения элект- 
ролитного баланса, в частности сдвиг в распределении ионов калия, в 
той или иной степени наблюдающийся при введении деполяризующих 
препаратов. Не должно возникать осложнений в послеоперационном 
периоде (мышечные боли, нарушение функции кишечника, затруднения 
в отделении мокроты и т. д.). Иными словами, курареподобные средства 
должны обладать максимальной избирательностью действия, направлен- 
ной на нервно-мышечные синапсы. 

Одним из очень важных требований, предъявляемых к миорелаксан- 
там, является наличие эффективных антагонистов. До сих пор этот вопрос 
разрешен благоприятно только в отношении конкурентно действующих 
препаратов. Как известно, в качестве их антагонистов широко исполь- 
зуют прозерин и тензилон (эдрофоний). 

Несмотря на широкое применение миорелаксантов, до сих пор ощу- 
щается большая потрэбность в активных препаратах с высокой изби- 
рательностью действия и различной продолжительностью миопаралити- 
ческого эффекта. В основном желательно создание новых недеполяри- 
зующих миоролаксантов, так как деполяризующие средства не имеют 
антагонистов, вызывают нарушение электролитного баланса и другие 
побочные эффэкты. Из числа недополяризующих миорелаксантов предл 
почтение следует отдать вощэствам © конкурентным типом деиствия, тах 
как для них имеются особенно активные антагонисты (прозерин, галант- 


амин, тензилон). р 
Исходя из я практической медицины, следует считать це- 


лесообразным получение следующих конкурентных миорелаксантов: 
А. Для парентерального введения: 
4) короткого действия; 


4 


2) средней продолжительности действия: 


а) полноценных заменителей 4-тубокурарин-хлорида (с малой ток- 
сичностью и отсутствием побочных эффектов); 


6) препаратов с большой широтой мышечнорасслабляющего дейст- 
вия (минимально угнетающих спонтанное дыхание). 


3) веществ, действующих в течение нескольких часов (необходимых 
при лечении столбняка). 
Б. Длительно действующих миорелаксантов для энтерального вве- 
дения (с большой широтой мышечнорасслабляющего действия). 
Возможно, что этот перечень потребует каких-либо дополнений, 
однако очевидной является необходимость дальнейших поисков кураре- 


подобных средств, арсенал которых недостаточен и требует пополнения 
новыми, более совершенными препаратами. 


рерчитривиС ЯВЖУКХ 


ГЛАВА ВТОРАЯ 


Методы испытания 
курареподобных средств 


При изучении курареподобной активности используют различных 
холоднокровных и теплокровных животных — лягушек, голубей, цып- 
лят, мышей, крыс, морских свинок, кроликов, кошек, собак, обезьян. 

История экспериментального изучения кураре начинается с класси- 
ческих опытов С1ап@е Вегпаг4 и сотрудников (Вегпаг@ её Ре!опте, 1850), 
выполненных на лягушках. О курареподобной активности судили по хо 
блокированию передачи возбуждения с седалищного нерва (при его 
электрическом раздражении) на икроножную мышцу. Кроме того, мож- 
но воспользоваться препаратом седалищный нерв — портняжная мышца. у 
В обоих случаях опыты проводят как ш \1у0, так и ш уйто (Ге\уиз, ри я 
Ми, 1959а). Считается особенно удобным изолированный препарат порт- 5 р 
няжной мышцы лягушки: амплитуда сокращений мышцы при непрямом Ц к 
раздражении сохраняется постоянной в течение многих часов, а макси- 
мальный эффект веществ развивается быстро, так как портняжная мышца к 
имеет небольшую величину (Га, М1, 1934, 1933; Тао, 1936). б 31 

Некоторые авторы проводят сравнительную оценку курареподоб- и 
ных средств на целых лягушках. Основным критерием является симптом’ 0 
переворачивания. Вещества обычно вводят в лимфатический мешок и ] 
через определенные интервалы времени определяют способность лягушек 
принимать естественное положение при переворачивании их на спину. 

При этом устанавливают среднюю эффективную дозу (ЭД 50) с доверитель- 
ными границами. При необходимости может быть определена и средняя 
смертельная доза. 

Однако для испытания курареподобных веществ лягушки являются . 

малоподходящим объектом, так как чувствительность их к миорелаксан- з $ 


там существенно отличается от таковой для теплокровных. Кроме того, 
чивость лягушек к курареподобным веществам 


в разное время года устой | о 

ноодинакова. у 

16 а в 
: гео 


При изучении механи Й 
) зма действия ве т и 0. 
: ществ широко исп у 
ВЕ р ользуют из 
лированную прямую мышцу живота лягушки (СБапо Саддашт, 4933 
Деполяризующие - , - 


миорелаксанты вызыв 
ают контрактуру мышцы. Неде- 
поляризующие препараты таким свойством не а. но а 


на Е эффект ацетилхолина. Изолированную прямую 
мы = ы С: лягушки помещают в оксигенированный раствор Рингера 
для днокровных при комнатной температуре. Действие деполяри- 


зующих веществ типа декаметония обычно наблюдают при 3—5-минут- 
ном контакте их с мыпцщей. 


восстановления исходного 
до 20—30 минут. 


При изучении антагонизма курареподобных средств с ацетилхоли- 
ном на изолированной прямой мышце живота лягушки придерживаются 
следующей схемы опыта. Сначала вводят ацетилхолин (в концентрации 
1.10-5—4.40-6). Время контакта ацетилхолина с мышцей, необходимое 
для ее максимального сокращения, соответствует 60—90 секундам. Затем 
мышцу «отмывают» раствором Рингера и через 5—6 минут введение аце- 
тилхолина повторяют. После получения 2—3 одинаковых сокращений мыш- 
цы на ацетилхолин вводят испытуемое курареподобное средство за 1—3 
минуты до очередного введения ацетилхолина. Об н-холинолитической 
активности веществ судят по снижению реакции мыпщы на ацетилхолин. 

Прямой мышцей живота лягушки можно воспользоваться и для 
количественной характеристики курареподобной активности. В этом. 
случае определяют зависимость между логарифмом дозы и эффектом и 
графически устанавливают ЭКзо (средняя эффективная концентрация). 
Задача заключается в том, чтобы на одной мышце подобрать 3—4 кон- 
центрации испытуемого миорелаксанта, дающего снижение эффекта аце- 
тилхолина (контрактуры мышцы) в границах 16—84%. При этом следует 
иметь в виду, что концентрация вводимого ацетилхолина имеет очень 
большое значение. Идеальным было бы сокращение всех мышечных во- 
локон в изолированном препарате. Однако, учитывая З-образную зави- 
симость между концентрацией ацетилхолина и эффектом, такой путь 
выбирать не следует. Это в основном связано с тем, что в тех концентра- 

' н вызывает почти максимальное сокращение 
циях, в которых ацетилхоли 
, ован, так как при повторных введениях 
мышцы, он не может быть использ , 
у й м ы прогрессивно снижается. Поэтому не- 
амплитуда сокращении мыпи р 
б авать такую концентрацию ацетилхолина, которая соот- 
а. ЭК... Можно также подбирать максимальные 
вотствовала бы ЭК или за* 
которые при 5—45-минутном интервале 
концентрации ацетилхолина, р : 
ыы и давали бы постоянную реакцию. Складывается впе 
ЕЕ б Ее: высоких концентрациях ацетилхолина вариабиль- 
Е ых лягушек меньше, чем при низких концен- 
ность результатов для разн 


трациях. 


Затем следует отмывание до полного 
тонуса мышцы, которое может длиться 


й 


ОЕ ТЕНИУ 


Для оценки активности и механизма действия курареподобных ве- 
о нередко используют птиц —кур (цыплят) и голубей р 
ри введении деполяризующих веществ у них возникает спастический | я 

й 
й 
д 


паралич, а недеполяризующие миорелаксанты вызывают вялый паралич 
(Вибе, Йзниз, 4949) (рис. 1). м 
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и т жаажны недеполяризующих и деполяризующих миорелаксантов на цыплят. Жи 
— вялый паралич (а) и угнетение передачи возбуждения на икроножну: 
НОО ЕаеЕИК ри входа (а — Тс); т - спастический пералио цу Е ДУ * 
ун! н. мышцы (8) после введения декаметония; — контрактура к 
введения ацетилхолина Ац Ура икроножной мышцы после ы 

он 
. т 
Весьма демонстративна на птицах фазность действия веществ смешан- ЗЕ 
ного типа. Так, /апи1з (1953) при введении тридекаметония наблюдала и 
следующую картину. На фоне контрактуры конечностей наступал вялый Мет 

паралич мышц шеи, который постепенно распространялся на конечности 
и все остальные мышцы. Ус: 
Для сопоставления активности деполяризующих веществ в опытах тд 
| на птицах можно воспользоваться определением ЭД» (при внутривен- Во, 
|: ном или внутрибрюшинном введении препаратов). А 
м 
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Количественная оценка к 

роножи ой мышце кур (РоКап, тв орных препаратов удобна на ик- 
лубей ее Карр, \Мегпег, 1951). Опыты на к Не. 
аркоза (вом утал 25—30 ми/кт а тунвонио) Урах проводят на фоне 
дыхании. Натяжение мышцы 100—200 т Е Е при искусственном 
о о. прямоугольные и. аланов А 
ыы р 6, Е И м стимулов в секунду) с продолжительностью 


ПИ Сеих активности веществ типа декаметония Рейкап 
п соавторы (РеЙКап, ЗшИВ, Оппа, 1954) предлагают опреде 
величин. Одна из них отражает способность препаратов АЕ ИО 
ктуру. Для этого устанавливают КД,,, т. е. дозу, при введении которой 
возникает контрактура, соответствующая по величине 25% от максималь- 
ной. За 100% эффект принимают величину контрактуры, вызываемой 
декаметонием в Дозе 50—60 г/кг или ацетилхолином в дозе 1 мг/кг. 
Вводят эти вещества обычно в самом начале и в конце опыта. Кроме того, 
определяют ИДо — дозу, в которой вещества угнетают нервно-мышеч- 
ную передачу на 50%. За 100% в данном случае принимают исходную 
амплитуду сокращений мышцы при ее непрямом раздражении супра- 
максимальными стимулами. 

При испытании декаметония было показано, что последовательные 
дозы можно вводить с интервалом в 15—20 минут. При этом предыдущее 
введение вещества не сказывается на последующем. КД, и ПД» опреде- 
ляют графически по соотношению величины эффекта и логарифма дозы. 
В этих опытах испытуемые вещества вводят внутривенно или внутриар- 
териально к икроножной мыпще. 


Удобным объектом для исследования деполяризующих веществ яв- 


ляотся ш. Ыуетёег сегу1с1з цыплят (С1азЬоте, У внишев, 1950). ыы 

тельность этой мышцы к декаметонию в И ны епа ов 

живота лягушки. Кроме того, используют а репар 

ш. Ы1уетцег сегу1с1з голубя (Студ1е\ 1, о тв широкое распростра- 
При первичной оценке курароподобных т : Ре вариант экспе- 

х. аиоо: 
нение получили опыты на мыша положению. 
римента Рае к определению миорелаксации по боковому 


=. сть веществ сопос- 
ой форме. Активно 
Реакцию учитывают в альта а и Уилкоксона или другими 


тавляют по величине ЭДзо мод 
Ио . Беленький, : . Так, прежде всего 
а льтатов можно несколько о а  кибенин 
аа овы, в которых вое рощу дозу (ПД зо) по боко- 
гол определяют торых вещества вызы- 
м усташавливают а можно при искус- 
ва. ; вотных 50) ытуемые вещества ока- 
Е ют апноэ и гибель жи дозы, в которых исп у 
твенном дыхании выявить = 


т 


г. 


зывают токсический эффект, сопровождающийся падением артериального 
давления и остановкой сердца (ЛД). Соотношение АДь„ССГь, 
АДь/ПД » дает представление о пироте мышечнорасслабляющего дей- 
ствия веществ, или о так называемом коэффициенте безопасности. Пос- 
ледний характеризует диапазон между дозами, в которых вещества вызы- 
вают миорелаксацию, и дозами, необходимыми для остановки дыхания. 
Термин «широта мышечнорасслабляющего действия» мы предла- 
гаем вместо принятого определения «терапевтическая широта». Для ку- 
` рареподобных препаратов значение «терапевтическая пгирота», или «тера- 
певтический индекс», имеет иное содержание, чем для всех прочих лекарст- 
венных средств. В эксперименте о терапевтической широте судят по 
диапазону между дозой, в которой данное соединение вызывает основной 
фармакотерапевтический эффект, и дозой, при введении которой наблю- 
дается летальный исход. Терапевтическая широта (индекс) обычно опре- 
деляется отношением АД /ЭД . Для кураренодобных средств и ЭД; 
и ЛДь характеризуют их специфическое действие на нервно-мышечную 
передачу. Хорошо известно, что смерть при введении кураренодобных 
веществ обусловлена остановкой дыхания, связанной с блоком синапсов 
дыхательных мышц. Поэтому отношение ЛД»„/ЭДи характеризует 
только различие в чувствительности дыхательных мышц и мышц туло- 
вища к испытуемому миорелаксанту. Условно этот параметр и был обоз- 
начен как широта мышечнорасслабляющего действия. Что касается ис- 
тинного значения терапевтической широты, то о ней можно судить 
только в условиях искусственного дыхания. Устанавливают дозу, кото- 
рая необходима для тотальной миорелаксации с остановкой спонтанного 
дыхания (АД), и дозу, при введении которой наступает смерть живот- 
ного от падения артериального давления и остановки сердца (ЛДьо). 
Таким образом, терапевтическая широта (индекс) для курареподобных 
средств определяется отношением ЛД/АД». При малом количестве 
животных для каждого из них устанавливают отношение ЛД/АД. 
Нередко при испытании курареподобных средств находит примене- 
ние метод наклонной плоскости (ТВотрзоп, 1946), который заключается 
в следующем. Мышей помещают на мелкоячеистую сетку, расположен- 
ную под углом 60°. Эффект считается положительным, если животное 
не удерживается на сетке и скатывается вниз. Для испытания каждой 
дозы обычно берут не менее 10 мышей. При введении веществ в хвостовую 
вену объем инъецируемого раствора не должен быть большим. Рацио- 
нально вводить по 0,01 мл на каждые 2 г веса тела. Эффект регистрируют 
в течение первых 10—20 минут после инъекции. Однако начинать наблю- 
дения следует с первой минуты, так как для некоторых соединений ла- 
тентный период очень короток и максимальный эффект может наступать 
очень быстро. При подкожном введении препараты ы-- >. 
нее, поэтому результат фиксируется в течение 3 часов (Норре, 4950) 
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Для суждения о курареподобных св 


ку вращающегося стер яи а <] У 947: | ] 
ди р жня или бараб н (5 ее 
оди а лег, 0015, 1 $ 301- 


:ег, НаП, Е1еПет, 1949; 

ей омещают на’ ‚ Рипваш, М1уа, 1957 

шей помещают на медленно вращающийс г). В таких экспериментах мы 
яст - 


Если мышь не удерживается и падает со ержень или барабан (рис. 2) | 
положительный ы стер; е мы: 

как ьный. Для испытания каждой ржня, эффект оценивают 

мещают их на вращающийся сте дой дозы берут 10 мышей, по- 


же 
жительность наблюдения т. а примерно на 2 минуты. Продол- 
от пути его введения. лительности действи 
А Результат оценивают в я вещества и . 
ктивность сопоставляется по ПД альтернативной форме. 
50. 


ойств ‹ 
ах можно использовать ме- 


Рис. 2. Общий вид установки с вращающимся стержнем, разделен- 
ным на секции. 


В лаборатории Г. А. Пономарева была предложена методика градиро- 
ванного определения курареподобной активности на мышах (рис. 3; 
А. И. Терехина, 1965). Принции ее основан на защитном хватательном 
рефлексе мышей. Установка представляет собой легкую вертикальную 
площадку, изготовленную из мелкоячеистой металлической сетки. Пос- 
ледняя подвижно укреплена на двух вертикальных стержнях. Внизу 


сотка соединена с пружинным динамометром, отградуированным от 0 
у. Потягиванием мыши вверх за 


до 250 г. Животное помещают на сетк а 
хвост определяют максимальную мышечную силу (по градуированнои 
шкале). В среднем она составляет 4,4 г на я грамм веса. Затем вво- 
Й т в процентах 
дят исп тво и получаемый 9 ект выражаю { 
ен :. еления курареподобной актив- 


от исходного. Предлагаемый способ опред 
ности является модификацией методики Егоште] и сотрудников (Егот- 


пе], Со1а, Еепгу, 4957) которые использовали горизонтально располо- 
$ ) 
21 


женную площадку. Путем подвешивания гирек разного веса опре- 
деляли нагрузку, максимально выдерживаемую животным. Такой способ 
требует значительной затраты времени и в целом мало удобен. В этом 
отношении установка в модификации Г. А. Пономарева отличается в 
лучшую сторону. Она очень проста и позволяет быстро определить функ- 
циональное состояние мышц. 

Следует иметь в виду, что мыши значительно более чувствительны 
к недеполяризующим веществам, чем к деполяризующим. 

При исследовании курареподобных 
средств крысы могут быть исполь- 
зованы в тех же условиях опыта, что и 
мыши. Действие веществ можно оцени- 
вать по боковому положению животных, 
методиками наклонной плоскости или 
вращающегося стержня, а также по оста- 
новке дыхания и летальному исходу. 
При этом необходимо учитывать, что 
крысы обладают низкой чувствительно- 
стью к деполяризующим веществам. 

Нередко при испытании недеполяри- 
зующих курареподобных средств приме- 
няют изолированный френико-диафраг- 
мальный препарат крысы (ВИШтшо, 
1946; рис. 4). Для опытов  забива- 
ют взрослых крыс и обескровливают 
путем перерезки сонных артерий. Груд- 
ную клетку вскрывают справа от гру- 
дины. Органы средостения осторожно от- 
сепаровывают от грудины, затем уда- 

- „‚ляют переднюю часть грудной стенки. 
Рис. 8. Установка с динамомет- После экстирпации долей левого легкого 
ром для определения активно- из окружающих тканей выделяют левый 
сли миорелаксантов на мышах п рруорсиз. Брюшные мышцы пере- 

резают по левой реберной дуге, затем 
вырезают сегмент диафрагмы, фиксированный с одной стороны 
на ребре (примерно 20 мм) и заканчивающийся сухожильной 
частью (около 2 мм). Разрез делают параллельно ходу мышечных воло- 
кон, отступя по 5 мм вправо и влево от места а а п. рЫгеп- 
агму. Нерв сохраняют длиной примерно 5 см. Препарат по- 
в На фо Тироде с двойным содержанием глюкозы. Один конец 
О раотвор ом т фиксируют платиновым крючком (см. рис. 4). 
диафрагмы с частью реор ют лигатуру, идущую к легкому изото- 
К сухожильной части прикрепля чные сокращени ля 
ющему мышечн ращения. Д 
ническому рычажку, регистрирующ 
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стимуляции нерва могут быт 
Ъ 


электроды (Со от, 1933). Р 
; Разд 


новки 


исполь 

зова 

а а специальные жидкостны 

Е. Уществляется супрамак р 
должительностью 0,5—2 ее 


ля изолированного френико- 
о препарата. 


Рис. 4. Схема уста 
диафрагмальног 

щие электроды; — п. рогеп! си; 3 — диафрагма; 4 — 

и петлями для фиксации диафраг- 

кислорода; 


1— раздражаю 
стеклянный Кр 
мы; 5 — стекл 
6 — регистрир 

для регуляции У 


питательный раствор; 8 — трубка 
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и частотой 6—10 в минуту. По данным \\ез (1947) и ХоВа (1958), наиболее 
стабильные ответы и хорошее восстановление наблюдаются при темпера- 
туре питательного раствора 20°. Температура должна быть постоянной 
в течение всего опыта, так как малейшие колебания существенно отража- 
ются на функциональном состоянии препарата. Аэрация раствора осу- 
ществляется смесью кислорода (95%) и углекислого газа (5%), либо 
одним кислородом. Время контакта испытуемых веществ с препаратом — 
примерно 3 минуты (Свои, 1947). Значительным недостатком френико- 
диафрагмального препарата крысы является крайне низкая чувствитель- 
ность к деполяризующим веществам. Сопоставление активности различ- 
ных веществ можно проводить по ЭД; (Карр, Кгаирр, Эбогтапп, Эбатрё, 
1953) или путем сравнения концентраций веществ, вызывающих одина- 
ковую степень угнетения нервно-мышечной передачи (Ваго\у, ша, 1948). 

Курареподобные свойства исследуют также на ш. шаззейег крысы 
(Уапесек, Ргойуа, 1955). 

Большой интерес представляет возможность внутриклеточного от- 
ведения потенциалов отмыпшщ хвоста крысы ш У1уо (54е2, 1964; Воретз, 
Трезе 1, 1965). Этот метод удобен тем, что фиксация хвоста относительно 
проста. При этом сохраняется возможность регистрации вызванных по- 
тенциалов при сохраненном кровообращении #1. 

В связи с низкой чувствительностью френико-диафрагмального пре- 
парата крысы к деполяризующим веществам последние могут быть испы- 
таны на френико-диафрагмальном препарате морской свинки 
(Стеезе, Тау]от, ТШоп, 1959, 1963). 

К числу наиболее распространенных критериев эффективности мио- 
релаксантов относится симптом склонения головы у кроликов 
(Веппеф, 1944; ОибсВег, 1946; Рыйа, МеГибозь, 1949; Уагпеу, Глпесаг, 
Но]адау, 1949). Опыты проводят на интактных кроликах весом 1,5— 
3 кг. Вещества вводят внутривенно. Этот путь введения дает наиболее 
стабильные и хорошо воспроизводимые результаты. Действие кураре- 
подобных средств проявляется в расслаблении мышц шеи. Кролик теря- 
ет способность удерживать голову и она опускается вниз. Вещества | 
можно вводить постепенно или одномоментно. При инфузии препаратов ы , 
большое значение имеет скорость введения. Это в значительной степени 
связано с латентным периодом, скоростью инактивации и элиминации ;. 
веществ. 4-Тубокурарин-хлорид рекомендуют вводить по 0,1 мл каждые 
15 секунд (в 1 мл содержится 0,3 мг вещества). Эффект должен наступить 
в течение 3—8 минут. Миорелаксанты, аналогичные 9-тубокурарин-хлори- 
ду, следует испытывать по такой же схеме. Меняется лишь концентрация 


1 Более подробные сведения о методах микроэлектродного отведения потенци- аа оо 
алов скелетных. мышц у разных животных приведены в монографии Вигез, Регап и № 


Таспаг (1960). . ме т 
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лику можно вводить препарат н 
вещество вводят 6—10 кроликам. Для 
в которой вещества вызывают с и 


имеющие короткий лат Й 
ентный период, быстро инактиви- 
рующиеся или быстро элиминирующиеся из организма, ы 


т.е. миорелаксан- 
ты с очень непродолжительным действием, : те 


удобнее вводить одномоментно. 

ы в 
В этом случае определяют среднюю эффективную дозу, в которой вещест- 
ва вызывают симптом склонения головы у 50% кроликов. Таким путем 


можно определять активность всех миорелаксантов. Недостатком послед- 
него варианта является большая продолжительность эксперимента или 
необходимость использования значительного числа животных. 

На кроликах по симптому склонения головы удобно изучать взаи- 
модействие миорелаксантов с другими веществами. Особенно большой 
интерес представляют исследования по изысканию антагонистов. Схема 
эксперимента проста. Сначала определяют дозу курареподобного сред- 
ства, в которой оно вызывает симптом склонения головы. На следующий 
день предварительно вводят предполагаемый антагонист и снова опреде- 
ляют дозу, в которой миорелаксант вызывает тот же эффект. Этот прин- 
цип можно использовать и. для установления механизма действия ве- 
ществ. Если предварительное введение (за 15 минут) ев ых 
подкожно) уменышит активность изучаемого миорелаксанта, 
основание отнести его к недеполяризующим Е ее ества вызы- 

На кроликах возможно определение Е ее а и гибель 

АД 50), а также остановку сердц 
ВАТ Мориа ного дыхания. Таким образом 
животного (ЛДьо) в условиях Е его действия (коэффициент 
Устанавливают широту мышечнорассла о 


безопасности) и терапевтическую широту. егистрации сокращений диа- 
В статье Г.оошиз (1963) описан метод Г оликов при искусствен- 
ф 1 зНа.У наркотизированняе = фрагмальный нерв 
а т грудную Ну Вы и го вхождения 
ани В иафрагмальный нерв на 2 см лк ыы нерв пере- 
а м биполярный электрод, над котор 
иафрагму н 


“ рычажок из плекси- 
жкообразный р :. 
резёют, отступя примерно на см. Ло у правой части диафрагмы, вво 


и - тво между диафрагмой 
— изогнутый брюшной стенке в НА а одре 
А соеди 


ина 
и печенью (рис. 5). Легкая пружина, 25 


давление последнего на нижнюю поверхность диафрагмы. Кроме того, 
рычажок соединен с измерителем напряжения. Нерв раздражают пря- 
моугольными стимулами частотой 3 стимула в секунду (или 20—30 в се- 
кунду) и амплитудой 2 У. Эта методика удобна тем, что кровоснабжение 
диафрагмы сохраняется. Испытуемые вещества вводят внутривенно. 
Иногда изучают влияние 
веществ на передачу возбуж- 
дения на ш. Йехог 912 огат 
1опеиз (Маезз, 4952а). Ис- 
лектро пользуют также изолирован- 
ную ш. штЬтсаНМз кролика 
(Уепдеп, Каш йо, Тауот, 
1954). 
ИеЧеН$ По чувствительности к 
курареподобным средствам 

более близки к человеку 

у Измеритель кошки. 
—— ИОИРЯЖЕНИЯ На интактных кошках 
о курареподобной активно- 

сти веществ можно судить по 

0204 симптому переворачивания. 
ии НЕЕЕН р На кошках опыты не- 
ВЕЕЕЕЕ редко проводят под наркозом. 
Н НЕНЕЕЕЯ ие В качестве наркотиков чаще 
всего используют  уретан 
(1—1,4 т/кг), уретан (300— 
7 т 500 мг/кг) с хлоралозой 

Рис. 5. Схема установки для регистрации (40—80 мг/кг) или сочета- 
изотонических сокращений диафрагмы кролика. ние хлоралозы (60—80 мг/кг) 
Ат запись сокращений дибратиь брома в секунду). © нембуталом (4—6 м`/кг), 
Т — тетанус (30 стимулов в секунду). АОН е Е которые вводят внутривенно 
ные иливнутрибрюшиино. Эти - 
щества практически не влия- 

ют на активность курарепо- 


добных средств и не нарушают нервно-мышечной передачи. Вместе с 
тем некоторые наркотические средства могут угнетать передачу возбуж- 
дения с нерва на мыпщу (например, эфир; в значительно меньшей сте- 
пени это свойственно барбитуратам). Курареподобные вещества испы- 
тывают также на децеребрированных кошках. Однако не следует забы- 


вать, что децеребрация проводится под наркозом, поэтому начать 
опыт рекомендуется не ранее чем через 11/›—2 часа после децеребрации, 
так как даже небольшие концентрации наркотика (например, эфира) 


могут существенно повлиять на активность миорелаксанта. 


Я. }20 2274645 
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ре 


Весьма 
я ООН является мет 
и Олик 
р мышщы при раз - дика регистрации сокраще- 
Раздражение нерва обычно дражении седалищного нерва 
моугольными стимулами п осуществляется и (рис. 6). 
наносится либо одиночек родолжительностью 0,5—41 мсек и пря- 
або королкимиобарий тыми стимулами (5 — 15 стимуло аздражение 
м 2 А в в 
и с регистрацией тетанических к. 


Я ибигдне 


Рис. 6. Влияние анатруксония (А) на нервно-мышечную передачу. Сокра- 
раздражении перифери- 


щения икроножной мыпщы регистрировали при 

ческого отрезка седалищного нерва прямоугольными стимулами с частотой 1 

стимул в секунду и продолжительностью каждого стимула 0,5 секунды. На 

кимограмме приведено (сверху вниз): дыхание, ‚, (сокращения икроножной 
мышцы. 


опыт на децеребрированной кошке. 


При редких одиночных сти ющие вещества и мио- 
релаксанты со смешанным типом действия первоначально увеличивают 
амплитуду мышечных сокращений и лишь затем наступает угнетение. 

фазы облегчения. Сразу возникает 


Недеполяризующие средства неимеют 


торможение нервно-мышечной передачи. 
Типично действие веществ © разным 
деполяризующих сре 


танусе. При применении 
хотя общая амплитуда и снижается. Недеполяризующие миоре 
27 


мулах деполяризу 


механизмом действия и при те- 
дств тетанус устойчив, 


лаксанты 


типа 4-тубокурарин-хлорида действуют иначе. В первый момент мышца 
энергично сокращается (сокращение может достигать исходной ампли- 
туды), а затем тонус ее начинает быстро падать, несмотря на продолжаю- 
щееся раздражение. 

Статистическая обработка данных наиболее удобна при малой час- 
тоте раздражения. При этом определяют дозы, в которых вещества при 
внутривенной инъекции вызывают одинаковый эффект. Кроме того, кри- 
терием могут служить средние эффективные дозы. Однако установление 
ЭДьо встречает определенные затруднения, так как при многократном 
применении веществ предыдущее введение сказывается на последующем. 
Так, действие миорелаксантов недеполяризующего типа при повторной 
инъекции усиливается, а препаратов смешанного типа — ослабляется. 
Таким образом, достоверный результат дает только первое введение. 

Однако для веществ с коротким латентным периодом можно восполь- 
зоваться дробным введением веществ с интервалом между инъекциями 
в 1—2 минуты (на фоне раздражения нерва стимулами небольшой час- 
тоты — 1 стимул в 3—5 секунд). Идея заключается в том, чтобы полу- 
чить «ступенеобразную» кривую с угнетением нервно-мышечной передачи 
в пределах от 16 до 84% (схема такого эксперимента описана в статье 
Д. А. Харкевича, 1962). Это позволяет построить кривую зависимости 
эффект—логарифм дозы и графически установить ЭД». Вместе с тем 
постепенное увеличение дозы миорелаксанта дает возможность опреде- 
лить пороговую дозу и дозу, необходимую для полной блокады нервно- 
мышечной передачи. 

Для более точной локализации действия испытуемых веществ не- 
прямое раздражение мышц чередуют с прямым. При прямом раздраже- 
нии катодом служит серебряный игольчатый электрод, вводимый в тело 
мышцы. В качестве анода может быть использована тонкая серебряная 
проволока, фиксированная на сухожилии мышцы. 

Высокой чувствительностью обладает метод определения уровня ла- 
бильности нервно-мышечных синансов (А. В. Вальдман и В. В. Закусов, 
1952; Маезз, 1952а, в, 1953; А. В. Вальдман, 3. Н. Иванова и Д. А. Хар- 
кевич, 1955; В. В. Закусов, А. В. Вальдман, А. А. Колядко, Н. А. Круглов 
и Д. А. Харкевич, 1955; Д. А. Харкевич, 1958). В этих я т 
нерв раздражают супрамаксимальными Е е .5— 
1 мсек) с разной частотой (5—10—25—59— Ее в: 
мулов в свкунду). Продолжительность раздражения з жДой ея: — 

5—40 секунд и более. Мышечные сокращения регистрируются механо- 

ке на мышцу 0,4—0,8 кг (рис. 7; Д. А. Харке 

графически при нагрузке того, удобно отведение выз- 

вич, 1958) или электрографически. Кроме < у и. о 

ое жа (0. А. В. Вальдмен и >. о. сауна - 

лексантов сдвигает уровень трансфор 

Введение недеполяризующих мпоре з сторону меньших частот. 
мации импульсов и пессимальное торможение р 


а #98. 


Следует иметь в виду, что разные по 
структуре мышцы обладают неодинаковой 
чувствительностью к  миорелаксантам 
разного механизма действия. Так, по 
данным Зее и Йани1з (1954), у кошки 
ш. 50]ейз, относящаяся к так называемым 
«красным» мышцам и характеризующаяся 
относительно низкой скоростью сокраще- 
ния, обладает в 2—3 раза меньшей чув- 
ствительностью к декаметонию и дру- 
гим деполяризующим веществам, чем т. 
аз ап‘емог. Последняя относится к 
быстро сокращающимся «белым» мышцам, 
дающим более устойчивый тетанус, чем 
та. $0]е1$. Обе мышцы обладают высокой 
чувствительностью к 9-тубокурарин-хло- 

риду, но ш. з0йеиз — в несколько боль- 
шей степени (Ра{юп, Йаши1з, 1951). 

При сравнительной оценке действия 

курареподобных средств на различные 
труппы мышц следует иметь в виду, что 
определенную роль могут играть разли- 
чия в их температуре. Так было показано, 
что температура мышц конечностей у 
наркотизированной кошки ниже, чем тем- 
пература дыхательных мыши на 2—8° 
(В15апд а. (а115, 1958). Вместе с тем из- 
вестно, что при снижении температуры 
активность деполяризующих веществ воз- 
растает и одновременно увеличивается 
длительность их действия, Тогда как 
оффоктивность  @-тубокурарин-хлорила 
снижается (Виап@, Сое\ее, Мабасап а. 
7а1та1з, 4958). В работе А1аегзоп и Мас1а- 
сап (1964) было подтверждено значение 
температуры применительно к последова- 
тельности действия курареподобных ве- 
ществ. Так, при снижении температуры 
м. Ча ап, на 2—3° по сравнению © 
дыхательными последние были менее 
чувствительны к декаметонию. Е ож 
пература этих двух групи мыпии Е :5д 
венно уравнивается, чувствительност 


Влияние диплацина на функциональную подвижность нервно-мышечных синапсов. 
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шцы при электрич 
ражения (число стимулов в 1 секунду). 
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Следует иметь в виду, что разные по 
структуре мышцы обладают неодинаковой 
чувствительностью к  миорелаксантам 
разного механизма действия. Так, по 
данным Леме] и 7аниа!з (1954), у кошки 
м. 30]е1$, относящаяся к так называемым 
«красным» мышцам и характеризующаяся 
относительно низкой скоростью сокраще- 
ния, обладает в 2—3 раза меньшей чув- 
ствительностью к декаметонию и дру- 
гим деполяризующим веществам, чем т. 
ИМЫаН5 атеног. Последняя относится к 
быстро сокращающимся «белым» мышцам, 
дающим более устойчивый тетанус, чем 
ш. 30е1з. Обе мышцы обладают высокой 
чувствительностью к 9-тубокурарин-хло- 
риду, но ш. 30|ейз — в несколько боль- 

шей степени (Рафоп, Хапи1з, 19541). 

При сравнительной оценке действия 
курареподобных средств на различные 
группы мышц следует иметь в виду, что 
определенную роль могут играть разли- 
чия в их температуре. Так было показано, 
что температура мышц конечностей у 
наркотизированной кошки ниже, чем тем- 
пература дыхательных мышц на 2—3 
(В1<1ап4 а. Гапи1з, 1958). Вместе с тем из- 
вестно, что при снижении температуры 
активность деполяризующих веществ воз- 
растает и одновременно увеличивается 
длительность` их действия, тогда как 
эффективность д-тубокурарин-хлорида 
снижается (В1]апа, бое4хее, Мас]арап а. 
7ао1з, 1958). В работе А1егзоп и Мас1а- 
сап (1964) было подтверждено значение 
температуры применительно к последова- 
тельности действия курареподобных ве- 

ществ. Так, при снижении температуры 

т. ЧЪ:а15 ап. на 2—3? по сравнению с 

дыхательными последние были менее 


чувствительны к декаметонию. Если тем- 
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Рис: 7. 
а — по введения вещества; б — через 1 


стрировались сокращения икроножной 


5 
ь 


к декаметонию (а также к 4-тубокурарин-хлориду) становится практ. 
чески одинаковой. 

При исследовании курареподобных средств на кошках желательно 
также иметь представление о широте мышечнорасслабляющего действия, 
Для этого необходимо определить диапазон между дозами, необходимы. 
ми для релаксации мышц туловища, и дозами, в которых вещества утне- 
тают дыхание. В таких экспериментах одновременно с нервно-мышечной 


= 


| 


А, 


И 


о 


Рис. 8. Влияние 4-тубокурарин-хлорида на лабильность нервно-мышечных 
синапсов. 


1— ло ввеления вещества; 2 — после введения 0,025 мг/кг  4-тубокурарин-хлорила: 3— 

‚ после введения 0,1 мг/кг тубокурарин хлорида. Частота раздражения а- 60. б— 

120, в — 140, 2— 160, д— 180, е— 200, ж— 220 1ц. Регистрировались потенциалы икронож- 

ной мышцы при раздражении седалищного нерва. Верхние линии в каждом кадре — отмет- 
ха раздражения. Опыт на децеребрированной кошке. 


передачей любым из общепринятых методов регистрируют объем дыха- 
ния. Кроме того, описаны методики, с помощью которых можно судить 
о функции диафрагмы ш зи. Для этих целей можно воспользоваться 
резиновым баллоном, который помещается между печенью и диафрагмой 
и через резиновую трубку сообщается с капсулой Марея (Т.оот13, 1963). 
Объективные результаты дает запись потенциалов диафрагмы. С помощью 
специальных электродов регистрацию потенциалов диафрагмы можно 
осуществить и в хронических опытах (ЗсВоо|тап, ЕК, 1968). 
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Регистрируя вы 
тистриру званные потенциалы, можно с 
шечной передаче в любых мышцах ИЕ 


Вигиз и Райюп (1951) при изучении механизма дейс 
ных средств использовали методику регист действия курареподоб- 
Вигпз, 1949) м. этас1$ у кошки. Ве рации потенциалов (по Вто\п, 
лению к мыпще. . Вещества вводили в артерию по направ- 

Рае, Ре\@Ъегр и Уо2% (1936) при изучении влияния курарина на про- 
дукцию ацетилхолина двигательными волокнами осуществил р 
языка кошки. Все ветви общей сонной артерии и на щ и перфузию 

:. ружных яремных вен, 
за исключением язычных артерий и соответствующих вен, перевязыва- 
пи Перфузию проводили © помощью насоса Дейл— Шустера. Оттекаю- 
щую жидкость собирали через одну из яремных вен. Раздражению (мак- 
симальными импульсами с частотой 5—15 стимулов в секунду) подвер- 
тали один из подъязычных нервов. Регистрировали сокращения мышцы 
языка. 

При испытании курареподобных средств иногда применяют изолиро- 
ванный френико-диафрагмальный препарат котят (У еп, 1948). 

В экспериментах на интактных собаках определяют симптом 
склонения головы (Норре, 1950), общую миорелаксацию и выключение 
дыхания. При необходимости применяют интубацию и искусственное 
дыхание. О длительности действия судят по времени восстановления 
самостоятельного дыхания и по моменту, когда животное встает и де- 
лает первые шаги (Карр, Кгапрр, Эогшайп, бинарь, 1958). 

Миорелаксанты испытывают также на наркотизированных собаках. 
Внутривенно или внутрибрюшинно вводят нембутал (35 мг/кг), мединал 
(250 мг/кг) или другие наркотики. О влиянии веществ на нервно-мышеч- 
ную передачу судят по изменению амплитуды сокращений реа 
мышцы при электрической стимуляции седалищного нерва (с в — 
стимулов в минуту и продолжительностью каждого стимула 1— ан 
Промежутки времени между повторными введениями — примерно - ».. те 
Однако этот интервал не являотся постоянной величиной и ы 
от продолжительности действия испытуемого вещества. Для д 

авливать минимальное время между 
миорелаксанта приходится Е беспечивает постоянство эффекта 
повторными инъекциями, р атиВновть веществ сопоставляют 
при 3—4-кратном введении равных доз. 


ически 
по средним эффективным дозам (9 НХ Ех. ре 
по зависимости между логарифмом дозы и 9 | 
(Масть 1954). 
В нокоторых случаях ый 
обезьяна 250 СИЗОМУ 


добные средства испытывают на 
ия головы, релаксации мыши ту- 
импульсов с нерва на мышцу). 


ередаче 

т уе ДНЕ тв имеется 

вища, угнетен ре изучения курареподобных веществ :. 
а сетодов исследования (см. также главу 4). 


большое число разнообразных м 
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Однако если речь идет о создании курареподобных препаратов для 
практического применения, окончательное заключение можно сделать 
только после их клинических испытаний. Это объясняется главным 
образом тем, что чувствительность человека и животных к курареподоб- 
ным средствам неодинакова. Испытание миорелаксантов в клинике 
связано с рядом трудностей. Основное, что требуется при сравнительной 
оценке миорелаксантов, — это объективные критерии, позволяющие дать 
количественную характеристику состояния нервно-мышечной передачи. 
Вместе с тем у людей, особенно при проведении хирургических операций, 
далеко не всегда возможен необходимый объем исследований. Поэтому 
очень важен вопрос о выборе наиболее рациональных методов для ап;о- 
бации курареподобных веществ на людях. При изучении миорелаксантов 
во время операции следует учитывать, что больной получает значительное 
число различных лекарственных веществ, вводимых для премедикации 
и наркоза. Все это создает определенный фон, который может видоизме- 
нять действие курареподобных веществ. Большое значение имеет также 
функциональное состояние тех систем и органов, которые участвуют 
в инактивации и элиминации миорелаксантов. Трактовку полученных 
данных в значительной степени затрудняет различие в травматичности 
хирургических вмешательств, состоянии водного и электролитного ба- 
ланса, объеме кровопотери и многих других факторов, которые создают 
условия, влияющие на активность и продолжительность действия кура- 
реподобных средств. : 
Все сказанное явилось причиной того, что курареподобные средства 
стали испытывать в двух направлениях: на ненаркотизированных лю- 
дях (добровольцах) и во время наркоза. 
Испытание миорелаксантов на ненаркотизированных 
людях имеет свои преимущества. Прежде всего сохраняется созйааие 
больного и он по команде может выполнить любое движение. Кроме того. 
исключается введение других медикаментов, которые могут усиливать 
или ослаблять действие курареподобных средств. Отсутствует также эле- 
мент травмы, кровопотери и т. д. Для таких исследований подбирают 
практически здоровых людей и каждому из них последовательно с интер- 
валом в 4—3 дня вводят различные миорелаксанты. Это позво- 
ляет особенно точно сопоставить эффективность испытуемых курарез)- 
добных веществ. ь 
Первые наблюдения такого рода были сделаны в аутоэкспериментах. 
Они базировались главным образом на субъективных ощущениях. В даль- 
нейшем были предприняты исследования на ненаркотизированных людях 
с применением ряда объективных критериев для ее действия кура- 
реподобных средств. Так, Оппа с соавторами опу ыы а 
работ с результатами испытания 4-тубокурарина, диметил-4-тубокурэ- 
рина, пиролаксона и декаметония на ненаркотизированных людях 
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ик ‚ МасгаНапо, Сахом., Задоуе, Ме]вов, Отискег, 1950; РеНкав 
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Субъективно ис Й 
следуемый отмечает п 
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релаксацию мышц лица, языка, но тлевнй), оный 


глотки (затруднени й 
челюсти, шеи, спины, конечност а о 


ей, затруднение дыхания. 
к Ри одного из объективных тестов обычно используют опреде- 
омощью динамометра максимальной силы сжатия кисти или 


только, Притом то завет между роки орробвоы доа 
) у, рой вещество уменьшает силу сокращения 
мышц кисти на 95% (СО.;). Такая методика позволяет довольно точно 
судить об активности и о продолжительности действия веществ. Продол- 
жительность эффекта определяют по времени восстановления силы сжатия 
кисти на 75%. 

Маз и соавторы (Маз, \Ует, Мазоп, Гапозбоп, 1949), помимо 
регистрации силы сжатия пальцев, определяли тонус прямых мышц жи- 
вота. Методика сводится к следующему. У исследуемого, находящегося в 
положении на спине, на середину прямых мышц живота помещают по- 
пушечку, соединенную с пружиной и регистрирующим прибором. По 
команде исследуемый поднимает ноги, мышцы сокращаются и подушеч- 
ка выталкивается. По сжатию пружины, сопровождающемуся отклоне- 
нием стрелки прибора, судят об интенсивности сокращения прямых мышц. 
В этом исследовании было отмечено, что чувствительность брюшных 
мышц к пиролаксону (флакседилу) соответствует таковой для стибателей 
кисти. К аналогичному выводу пришел и Оппа с соавторами (1950), 
изучив ряд других курареподобных средств. По мнению этих двух групп 
авторов, регистрируя изменения силы сжатия кисти, можно составить 
представление о действии миорелаксантов на мышцы брюшной стенки. 
Однако такие параллели вызывают сомнения. Во-первых, использован- 
ный метод регистрации тонуса брюшных мышц далек от нь 
Поэтому для окончательного суждения необходимо испытание разл == 

бных средств с применением более точных методов исслед 

курареподо страция вызванных потенциалов). Кроме того, для 
ния (например, реги я азличного химического строения может быть 
к, рареподобных сред ры выключения мышц. Далее, при сопос- 
неодинаковая ве азных мышц к курареподобным средствам 
тавлении чувствительно 1 ненаркотизированных лиц в результате эмо- 
следует иметь в виду, что у ются повышенные количества адрена- 
ционального напряжения выделя 


еналин влияет на активность кура- 

известно, что адр я 

зина. Вместе с в Однако чувствительность к миорелаксантам раз- 

иле 5 а введения адреналина изменяется в неодинаковой 

я тя о т Таз, 4950). В связи с этим сопоставлять данные» 
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степени (Рафо Е 


едств 
2 Фармакология курареподобных сред: 


полученные на ненаркотизированных добровольцах, с наблюдениями 
на наркотизированных людях довольно трудно. 

О функциональном состоянии дыхательных мыпщ судят по величине 
жизненной емкости или минутному объему дыхания (методом спиромет- 
рии с одновременной графической регистрацией на кимографе). Степень 
участия в дыхании диафрагмы и межреберных мышц определяют с по- 
мощью двух пневмографов. Один пневмограф, регистрирующий диафраг- 
мальный компонент дыхания, помещают под мечевидным отростком гру- 
дины (посередине между мечевидным отростком и пупком), другой, фик- 
сирующий активность межреберных мышц, — на грудную клетку (на 
середину грудины). Угнетение дыхания определяют в процентах от исход- 
ного. При сопоставлении влияния разных веществ на дыхательные мыш- 
цы Оппа и соавторы рекомендуют вводить их в дозах, соответствующих 
СО,ь. Кроме того, для более полной оценки целесообразно определять 
время восстановления исходного объема дыхания. Широту мышечнорас- 
слабляющего действия курареподобных средств определяют путем сопос- 
тавления доз, необходимых для релаксации сгибателей кисти, с дозами, 
в которых вещества угнетают дыхание. 

Об активности курареподобных веществ можно судить также по влия- 
нию на сухожильные рефлексы. Кроме того, для курареподобных веществ 
обычно определяют наличие или отсутствие мышечных подергиваний, а 
также характер их взаимодействия с прозерином. Это позволяет ориенти- 
ровочно выяснить механизм нервно-мышечного блока, возникающего при 
введении испытуемого препарата. Повторным введением курареподобных 
веществ устанавливают наличие тахифилаксии (например, для декамето- 
ния) или кумулятивного эффекта (для недеполяризующих миорелаксан- 
тов). В опытах на ненаркотизированных добровольцах может быть также 
выяснен характер взаимодействия миорелаксантов с разным механизмом 
‚действия. 

При введении курареподобных веществ ненаркотизированным лю- 
дям всегда следует иметь наготове все необходимое для интубации и 
искусственного дыхания. Для уменьшения эффекта недеполяризующих 
миорглаксантов при необходимости может быть использован прозерин. 

Испытание курареподобных средств на наркотизирова не 
ных людях существенно отличается от аналогичных исследований 
без ‘применения наркотических веществ. Прежде всего отсутствует 
субъективная оценка действия препаратов. Кроме того, исключается 
возможность выполнения необходимых движений по команде. Поэтому 
апробация курареподобных средств во время наркоза имеет некоторую 
а испытания новых миорелаксантов и подбор необходимых 

им образом. Наиболее удобны операции на орга- 
ОЕ а ОУ 2 гексенала или тиопен- 
нах брюшной полости. Прежде всего после введения 
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Рис. 9. Влияние дитилина на различные мышцы. 


А — дыхание (спирометрия); Б — сокращения мышц пальца верхней конечности при элект- 
рическом раздражении локтевого нерва; `В — грудное дыхание (пневмография). Стрелками 
(1) указан момент введения дитилина граммах на килограмм). Нижние 
две линии: отметка метка времени в минутах. Г — диафраг- 


введения дитилина, и от 
мальное дыхание. Наблюдение на наркотизированном пациенте. 


бине наркоза. При вскрытии 


в операционную рану, что 
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ти и возможность интубации, тонус мышц конечностей, а также Степень 
угнетения дыхания. Все это носит весьма предварительный характе 
не дает точного представления о степени угнетения различных гру 
мышц. Более исчерпывающие данные получают при электрическом раз- 
дражении двигательных нервов и механо- или электрографической ре- 
гистрации мышечных сокращений. 

Использование этих методов ограничивается тем, что электрическо 
раздражению практически возможно подвергнуть только поверхностно 


а 


Рис. 10. Влияние декаметония на вызванные потенциалы в 

т. абдисфот Чи тамта человека при электрическом разд- 

ражении локтевого нерва (частота раздражения 25 стимулов 
в секунду). 


а— до введения вещества; б, виг— после внутривенного введения 
декаметония (0,05 мг) соответственно через 25, 95 и 285 секунд. 


идущие нервы. В этом отношении особенно удобна стимуляция локтевого 
нерва. При этом осуществляется механографическая регистрация сокра- 
щений ГУ—У пальца (Твез1е!, 1952; рис. 9) или отведение потенциалов 
действия от т. арФисбог 911 пуши: (Стоь, Говиз, Нагуеу, 1956; рис. 10). 
Таиз (1959) применила электрографическую регистрацию сокращений 
ш. ИБаНз ашегог при стимуляции области вхождения в мышцу двига- 
тельных волокон (рис. 11). Для регистрации мышечных сокращений 
был использован измеритель напряжения (принцип мостика Уитстона). 
При электрическом раздражении двигательных нервов рекомендуется 
хорошо фиксировать соответствующую конечность. 

Влияние миорелаксантов на дыхательные мышцы изучают с помощью 
спирометра (определяют минутный объем дыхания и жизненную емкость) 
и пневмографов аналогично тому, как это делается на ненаркотизирован- 
ных людях. Однако следует иметь в виду, что изменение дыхания в усло- 
виях наркоза не всегда отражает действие одних миорелаксантов, а может 
быть связано с воздействием наркотиков и других веществ на центр 
дыхания, с рефлекторными влияниями, вызванными оперативным вме- 
шательством, с нарушениями водно-солевого баланса и т. д. 


86 


+ 


именье 4 т 


О степени восстановления дыхан 
ных средств \\езс0 и Вепазхеп р 


В: 1962): 
чиваемой для осуществления ее, 
ВудяТ Но оПеЧНе нь Зараоор я ИС 
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а. 
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рация максимальных изометрических сокращений 

ог у человека при электрическом раздражении 
двигательного нерва. 

1 — введение дитилина внутриартериально (0,5 мг); 

внутривенно (5 мг). Стрелкой (+) обозначен момент 


Рис. 11. Регист 
т. На; ащетй 


2 — введение литилина, 
введения дитилина. 


Принципы испытания курареподобных средств на людях обсуждают- 
ся также в работах Ко!4ез (1957), Ео!4ез, Мотце, Вгипп и УоМзою (1961), 
В. А. Кованева и Я. М. Хмелевского (1962, 1965), Мизы т и Марезоп (41964), 
Каб” (1966). 
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Кроме того, описан изолированный препарат межреберных мыш 
человека (Шоп, Е1е]4з, Сбишаз, Теп4еп, Тау]ог, 4955; Сгеезе, Р\Шов, 
МатзваЙ, ЗаЪамуа!а, ЗеВпе!аег, Тауог, пи, 1957). Мышцы выделяют ' 
при операциях с торакотомией. Их следует иссекать с участком надкост- 
ницы так, чтобы оба конца мышечных волокон сохранились. Отмечено, 
что мышцы с дорсальной части грудной клетки более удобны для экспери- 
мента. Иссеченный отрезок мыпщы разволокняют. Отдельное волокно 
(длина порядка 42 мм, диаметр 0,5—0,8 мм) помещают в питательную смесь 
следующего состава (в шМ): Ма*—145, К*—5, Са*—1,3, Ме 1,2, 
©2—426, НСО—95, Н.РО,—1,2,50:—1,2, глюкозы — 200 мг%. Эту 
смесь насыщают 5% СО, и 95% О». Температуру поддерживают постоян- 
ной (38°). Один конец волокна фиксируют на пластмассовом или стек- 
лянном крючке, другой посредством лигатуры соединяют с регистрирую- 
щим устройством. Прямое раздражение мышцы проводят с помощью 
двух электродов, расположенных с обоих концов волокна (Теп4еп, Кат!о, 
Тау|ог, 1954). В связи с тем что в данном случае выделить двигательные 
нервы невозможно, применяют специальные условия раздражения, обес- 
печивающие стимуляцию внутримышечных нервных волокон. Электроды 
располагают с двух сторон мышечного волокна на расстоянии 5 мм. Для 
раздражения нервных волокон используют прямоугольные стимулы с 
амплитудой порядка 500—1000 шА и длительностью каждого стимула 
2—5 всек. Избирательность действия раздражающих стимулов на нерв- 
ные волокна в указанных условиях эксперимента доказывается тем, что. 
9-тубокурарин-хлорид блокирует их эффект, не влияя на амплитуду со- 
кращений мышцы при ее прямом раздражении (рис. 12; Стеезе, О Шов, 
МагзваП, Зарауа!а, ЭсВпе!4ег, Тау]ог, 74пп, 1957). Мыпщу и нервы разд- 
ражают попеременно с частотой 10 стимулов в минуту. | 

Мышечные волокна межреберных мышц используют и для микроэлект- 
родных исследований. 

Таким образом, существующие методы исследования курареподоб- 
ных препаратов весьма разнообразны и позволяют составить достаточно 
четкое представление об активности, продолжительности, локализации 
и механизме действия этих веществ. 


ГЛАВА ТРЕТЬЯ 


Химическое строение 


и курареподобная 
активность 


р 


Курареподобные средства представлены различными классами хи- 
мических соединений. Основная часть наиболее активных препаратов 
относится к бис-четвертичным аммониевым солям. Моно-четвертичные 
производные обычно менее эффективны, чем бис-четвертичные. Однако и 
эта группа веществ заслуживает внимания, особенно при изыскании 
кратковременно действующих ‘миорелаксантов. Специальный интерес 
представляют вторичные и третичные амины, так как в отличие от чет- 
вертичных аммониевых соединений они хорошо всасываются из желу- 
дочно-кишечного тракта. 

Зависимость курареподобной активности от химического строения 
веществ изложена в следующем порядке: 
А. Четвертичные аммониевые соединения. 
Т. Моно-четвертичные. 
П. Бис-четвертичные. 
ПТ. Поли-ониевые. 
Б. Гретичные и вторичные амины. 


Моно-четвертичные 
аммониевые соединения 


о 


единения о0б- 
мониевые со 

Многие тетраалкилам тчетливо выражена 
падают курареподобной активностью. Она бое оо вр 
У тетра- и триметиламмониевых солей (Сга15, 


39 


ТАБЛИЦА 5 
Алкиламмониевые соединения. Тетраалкиламмониевые соединения 


АЙ 


Структура катиона 


ее 


«сн Мену 
< У св сн, Мень, 


< У сн сн, Мень, т 


но-< У сн,-сн,_Мснь, 


сг_сн, си, сн), а 
Вг—сн,_Сн,_№СН.), ..... 
мо—сн, сн, Ану, ......... 
мон, нон а. 


нс р 
ум-сн, он, сну), ЕЯ 
н 


Кураре- | Мускари- | Никотино- Никотино 

подобная | ноподоб- | мимети- | литиче- 

актив- ная ак- ческое ское 
ность тивность | действие действие 
и: я 
г (+) 
а. + 
мы” | 
АЕ) 

(+ | + 

Не ЕЕ 

++ ++ (+) 
Е ее 
(=) 

Е 

2 + 
а 
(т) ты 
(--) 
п 
(--) 

| +++ | ++ 

(оч |+! - 

(-) о, = (=) 

(+) — |+ | +++ 

(--)1 (=) (-) 

* (--) (+) (-) 

(+) (--) 

(55): (-) 

т (-) 


1 Вещества обладают центральным угнетающим действием. 


Примечание. Количество знаков -- указывает на сравнительную кураре- 
подобную активность веществ. (--) означает наличие курареподобных свойств без 
указания их выраженности. Знаком (—) показано отсутствие активности. 
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ыы т ин систематических исс ы 
выполнено шо и \Уно В+ (1931, 1933) а Ледований 
мониевые соли по активности: Можно Е показали 

оложить в с 


(Сын < (сну, — К 


› Что тетраалкилам- 
ледующем порядке: 


СН )а = М (СН, 


е + 
М (СН.)1 > М (СНУ), < 


г 
замещении в М(СН,), 
свойства снижаются: 


+ + 
\(СНза > МН) СьНь > (СН), (СНУ), > МСн, (С.Н), > (Ну 
По данным различных авторов, соли ТЭА 
пают по активности солям ТМА ( 
(Воебш, 1940; МатзВай, 1914/16). 
ется также отрицательно на акт 
солей: 


мет 
етильных радикалов этильными курареподобные 


(тетраэтиламмония) усту- 
тетраметиламмония) в 25—4100 раз 
Наличие этильных радикалов сказыва- 
ивности фосфониевых и сульфониевых 


+ Е + & З 
* Р(СНз)а > Р (С.Н). > Р (С3Нз)з = Р (СаНь)« = Р (СН, 4; 
+ 
$ (СН; >5 (С,Нь)з (не активен). 
Однако соли тетраэтиларсония оказались активнее солей тетраметил- 
арсония: 

5 е + 

Аз (СНз)а < Аз (С.Н) = Аз (СзНз)а. 


В тех же работах [ша и \Уе12%, а также Ношаез, Тепдеп и Тау]ог (1947) 
дают следующие соотношения для различных моно-ониевых соединений: 


+ + 
* (Сн.). > (СН.)з = В (СНУа » Аз (СНУ) > ЗЪ (СНУ. 


Интересно отметить, что в указанных условиях эксперимента ыы 
тетраэтиларсония примерно эквиэффективна тетраметиламмоний а 
ду, а соль тетраметиларсония соответствует ыы 49° 

Активны и некоторые триметилалкилам А 
соединения. Так, курареподобные свойства Е р 
У триметилбутил- и триметиламиламмониевых соединений (115, , 


+ в + сн 2 
(СН, > № (СН, С.Н. < МСНз)з СН: < М (СНз)з СаНь = М (СНз)з СН, 
— (сна > М(СНЫ) СыНал. 


—_ь 
р й вно-мышечной передачи. Вещества 
блокады нервно щ 


й 
время, необходимое для полно рах. 


В 
применяли в эквимолярных раство 41 


Курареподобные свойства у амиларина (гидрат изоамилтриметид- 
аммония; 1), 


вус-сн-сн, св, й (сн): - ОН- ® 
СН 


а также у амил-, гексил- и гептилтриметиламмониевых соединений болев 
выражены, чем у тетраметиламмония-гидрата (Воуеф, Воуеё МИ, 1948) 
(табл. 3). Воевш (4940) отметил, что амиларин в 5 раз активнее гидрата 
тетраметиламмония, но уступает курарину в 100 раз. 

В исследованиях ПаПешарпе и РЬШрро& (БаПетазпе, РЫШрроь, 
1951а, Ъ; РыШрров, РаПешаете, 1951, 1953) была подробно изучена серия 
алкилдиэтиламиноэтанольных соединений. В опытах на кошках и соба- 
ках было установлено, что в ряду алкилтриметиламмониевых производ- 
ных (П) наиболее эффективно соединение с п —5 и несколько менее актив- 
нос п =4. У кошек они блокируют нервно-мышечную передачу с седалищ- 
ного нерва на переднюю большеберцовую мышцу в дозе, меньшей 
0,1 мг/кг. При п=6 парализующие свойства выражены слабее, чем у 
амильного производного, примерно в 2—3 раза. 


в —М(Сн,), - х- 
В = С, На при п=2— 148 (п) 
Х = Вг или 1 


Дальнейшее удлинение или укорочение цепи сопровождается про- 
грессивным понижением активности веществ. Важно отметить, что соеди- 
нения с п=4—6 относятся к числу деполяризующих средств. Они вызы- 
вают контрактуру прямой мышцы живота лягушки и спастический пара- 
лич у птиц. Прозерин пролонгирует их действие. По мере удлинения В 
деполяризующие свойства постепенно сменяются кураремиметическими. 
Так, при введении соединения с п =12 у птиц наступает вялый паралич, 
устраняется ацетилхолиновая контрактура прямой мышцы живота ля- 
гушки, отмечается антагонизм © прозерином (РЬШрроё, ГаПешас- 
пе, 1953). 

Аналогичные алкилдиметиламиноэтанольные производные обладают 
маловыраженными _ курареподобными свойствами. Они наблюдались 
только при п=8, 10 и 12 (РаПетаете, РЫШрров, 1950). Столь же мало 
эффективными оказались алкилдиэтиламиноэтанольные соединения при 
п —4, 8, 12 и 16 (РЬЫШрро%, БаПетазпе, 1954а). 

Курареподобные свойства отмечены также у некоторых ненасыщен- 
ных соединений. Так, например, они выражены в значительной степени 


у солей этинилтриметиламмония: нс—=смсн.)..Х- (ТтепдеепЪите, 
1923; Сгале, 1948). 
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Соли винилтриметил- 
аммония [неврин; 
Н.С=СНМ *(СН.)-Х] и 


триметинтриметил аммония 
СН. С 
| эенмени» -х | 


характеризуются низкой 
активностью в отношении 
нервно-мышечных синап- 
сов. Мускарин, его анало- 
ги и производные лишены 
курареподобных свойств. 
Холин обладает мус- 
карино-, никотино- и ку- 
рареподобным действием 
(табл. 4) (Стало, 1948). 
Триэтилхолин -хлорид 
(ПТ) в дозах порядка 50 
мг/кг вызывает постепен- 
ное развитие нервно-мы- 
шечной блокады и мы- 
шечную релаксацию, что 
связывают главным обра- 
зом с угнетением синтеза 
ацетилхолина в пресинап- 
тических окончаниях дви- 
гательных нервов (Во\- 
шап, Ваша, 1961а, Ь; 
Воутап, Нешз\уоги®, 
Вапа, 1962;  Во\твал, 
НешзугогВ,1965).Введение 
хлорида холина восста- 
навливает нарушенную 
передачу, чего не наблюда- 
ется после инъекции анти- 
холинэстеразных средств. 


гк 
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в, (ИП) 
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1 Активность тетраметиламмония йодида условно принята за А. 
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Соли винилтриметил- 
аммония [неврин; 
Н.С=СНМ\(СН.).-Х-| и 
триметинтриметиламмония 


| || Уен\(сн,), А 
СН 


характеризуются низкой 
активностью в отношении 
нервно-мышечных синап- 
сов. Мускарин, его анало- 
ги и производные лишены 
курареподобных свойств. 
Холин обладает мус- 
карино-, никотино- и ку- 
рареподобным действием 
(табл. 4) (Сга1е, 1948). 
Триэтилхолин -хлорид 
(ГП) в дозах порядка 50 
мг/кг вызывает постепен- 
ное развитие нервно-мы- 
шечной блокады и мы- 
шечную релаксацию, что 
связывают главным обра- 
зом с угнетением синтеза 
ацетилхолина в пресинап- 
тических окончаниях дви- 


гательных нервов (Во\- 
тап, Ваша, 1961а, Ъ; 
Во\тпап, Нешз\от®, 
Вапа, 1962; Во\мтап, 


Нешз\от,1965).Введение 
хлорида холина восста- 
навливает нарушенную 
передачу, чего не наблюда- 
ется после инъекции анти- 
холинэстеразных средств. 
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1 Активность тетраметиламмония йодида условно принята за 1. 


че 


ар 


аа 


—-.- 


сны 


> 


= ха ти тит.:: 
к Е 


а 
о бкие 


| 


Химическое название 


Производные и аналоги холина 


Структура катиона 


Холин 
Формилхолин . . 
Ацетилхолин 
Лактилхолин 
Глицилхолин 
Холин нитрит 


Холин нитрат 


Метиловый эфир 
холина .. 

Этиловый фир 
холина .. 

Пропиловый эфир 
холина ... 


Дихолиновый 
Эфире: 


Ацетил-а-метил- 
холин ы 


а-Бензилхолин 


а-Фенилхолин 


Метиловый эфир 
В-метилхолина 


Бутиловый эфир 
В-метилхолина 


Пропиловый эфир 
-этилхолина 


Бутиловый эфир 
В-отилхолина 
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но—сн, сн, № (сн. 
нсо0—сн,—сн,_№(СН,), 


сн,—с00—сн, сн, Мсн.), 


ООС № (СНз)з | (+) 


Н.М—СН,—с00—сн,—Сн,—М№(СН 


о=м№—сн, сн, № (сн), 
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Химическое название 


Структура катиона 
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Курарепо- 
добная 
активность 


родолжение 


о 


Мускарино- 
подобная 
активность 


Никотиноми- 
метическая 
активность 


Никотиноли- 
тическая 
активность 


Бутиловый эфир 
В-пропилхолина 


Амиловый эфир 
в-пропилхолина 


Бутиловый эфир 
8-бутилхолина 
8-Бензилхолин 


а-Метил-8-фенил- 
холин а 


Метиловый эфир 
формохолина 
Этиловый эфир 
формохолина 
Пропиловый эфир 
формохолина 
Аллиловый эфир 
формохолина 
Бутиловый эфир 
формохолина 

Изобутиловый 
эфир формохо- 
Лина, 

Метиловый эфир 
гомохолина 
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Аммониевые соединения группы толина 
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(1 т 
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НМ—С0—СН, 
В-Бутоксиэтил- хе 
триэтиламмоний| С.Н,—О—СН,—СН._М (С — = 
винт. «Но 2 . з—М№ (С»Ну)з м (я) 
этиламмоний С.Н—0—СНн.—М (С.Н — — 
а ы з—М (С»Нь)з : (+) (+) 
триэтиламмоний| СН.—=СН—СН.—0—СН,—М (С.Н се 
Диметилоксазо- (о) ы Е ы а а ны 
лий 


ое [| есь,, : (-) 


Примечание. См. табл. 2. 


По-видимому, соединение 1 угнетает синтез ацетилхолина по ти- 
пу гемихолиния (НС—3; э,я’-диметиламиноотанол-4,4 ’-бисацетофонон) 
(см. Эевиеег, 1955, 1960). Е 

Ацетилхолин угнетает нервно-мышечную передачу в 6—10 раз эф- 
фективнее, чем холин. Больше выражена курареподобная активность 
у эфиров холина с триэтильными группировками (Соотап, Стан, 1941). 
При замещении в молекуле холина атома кислорода атомом серы уси- 
ливается курареподобное и никотинолитическое действие (табл. 5) 
(Сга1е, 1948). 

В работе Гап4з и СауаПИо (1954) опубликованы данные о фармаколо- 
тической активности веществ типа ТУ 

+ 
В — М(СНз)з - Х>, (ТУ) 
где: В = СН; —$ — (СН»)з—; С.Н, — $ —(СН.).—; (СН.). СН — $ — (СН.).—; 
СзН. — $ — (СН»)з—; СН, —$0 — (СН.)з—; С.Н —$0 — (СН.),—; 
СН; — 00 — (СН»).—; (СНз):5*—(СН.).—; 
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Химическое название Я Е: 6 а -: 8 ‚8 ‚ ба 
во | оне | 38| Е НВ 
8-Сульфгидрилэтилтриме- 
тиламмонии ...... вал + 
3-Апетилтиоэтилтриметил- ее СН.—сн,—№Сн,); ты — 
° аммоний + в 
ов -8-СНонымевы ее 2 ++ 
8-Сульфгидрилиропилтри- Е 
метиламмоний .....| НЗ СН ме 
Метилтиометилтриметилам- Не ИЕ + (р) 
МОНИЙ: сое с Е Ось в 
Изопропилтиометилтриме- ы а р ож 
и г + 
тиламмонии ......| изо-С.Н.—5—СН.—МСНз): | (+) | (+) (+) 
Метилтиометилтриэтилам- йе 
о Е ВН О НЕ НЫ: | = Е 
Изопропилтиометил-три- | Е з. 
и. и. + СН:—©Н=$—СН.—МС.Нь)з | (+) Е Ц Н, 
зобутил-тиометилтри- а 
этиламмоний ......| изо-СаН,—8—СН»—М( СН) |+ — | — | 


Примечание. См. табл. 2. 


В целом эффективность веществ была весьма умеренной. Наиболее 
активным оказалось соединение с В =СН з—5— (СН) з—, которое по угне- 


тающему влиянию на нервно-мышечную передачу у кошек превосходило 
Остальные вещества были 


амилтриметиламмоний примерно в 3 раза. т 
менее эффективны. Наличие сульфоксидной или’ сульфониевой группы 
бной активности. Все ве- 


[о] 
сказывалось неблагоприятно на курарепод 
щества в той или иной мере оказывали стимулирующее влияние на м- и 


н-холинореактивные структуры. е 
В я: = от радикалов при четвертичном атоме азота у соедине 


ния СН, _5—(СН,), —МВЬВ*-Х 


механизм действия может меняться. 


вляется антагонистом 9-тубоку- 
Так, триметиламмониевое производное я ь 
Е. ида. Замещение двух метильных ЕК атоме ре ея 
ными И радикалами приводит к образованию р 


4-тубокурарин-хлорида. 2 
4 


| 
} 
} 
} 
| 
| 
| ‚ 


| 
: 
| 


— = позиции вода уловежин деровито 


Способность блокировать нервно-мышечную передачу отмечена 
эфиров тиоформохолина с триэтиламмониевой группировкой. В этом 
ряду, по данным Нип и Вепзвам (1933а), изобутил-тиометилтриэтилам- 
моний-йодид оказывает особенно выраженный, но кратковременный 
курареподобный эффект (см. табл. 5). 

етаин и истинные бетаиноподобные сосдинения (бензбетаин, метил- 
етаин никотиновой кислоты, триптофан-бетаин, тиогистидин ботаин 
и др.) курареподобными свойствами не обладают. Последние появляются 
лишь у сложных эфиров замещенного бетаина, построенных по принципу 
моно-ониевых соединений (табл. 6) (Сгазе, 1948), а также у амидов бетаи. 
на (Ни, ВепзВах, 1926). 
Блокирующее влияние на нервно-мышечную передачу и способность 


стимулировать вегетативные ганглии и дыхание были обнаружены у 
В,В-диметилакроилхолина (У); В:=В*=СН.. 


В+ 


С=сн— с00 — сн, — сн,—№сн,),.х- (У) 
В 


Это соединение действует по типу дитилина, но уступает ому по ак- 
тивности примерно в 5—6 раз (опыты на кошках). Аналогичный эффект 
вызывают кротоноилхолин (У; В!=Н; В*=СН.) и пента-2 . еноил- 
холин (У; В'=Н; В2=С,Н,) (Нопазеав, ММ ыщаКег, 1958). 

По данным Еизсо и соавторов (Ризсо, Ра|ат2о, СБ ауате, Воусь, 
1949а), соединения УТ и УП обладают маловыраженной курареподобной 


активностью. Они вызывают симптом склонения головы у кроликов со- 
ответственно в дозах 5 и 7 мг/кг. 


СН; — СН, —0 — 60 — (СН,), — № (Ну),  1- 
(СНз), М— СН, — СН, — 0—С0 — (СН, — (нь); - 1- (УП) 


Моно-четвертичные аналоги дитилина, имеющие общую структуру 
УПТ, характеризуются низкой курареподобной активностью. Они вызы- 
вают симптом склонения головы у кроликов в дозах порядка 5—10 мг/кг 
(Р. С. Рыболовлев, 1957): у 

в —0—с0 —Сн,—СН,—60—0— сн, — сн, — М(сн,), 1, (Уши 
где В = СН;; С.Н; н-С.Н., изо - С.Н, 
н- С.Н; изо -СаНу; изо -С5Н; циклогоксил. 


Аналогичные соединения типа 1Х практически не влияют н 


а нервно- 
мышечную передачу (в дозах до 30 мг/кг): 


В—0—С0— СН. —СН,—60 —Мн— сн, — сн, — М (СН, - Х-. (1х) 


ТАБЛИ 
Алкиламмониевые соединения. А. Е 


налоги и производные бетанна 


к 8 
Аммониевые соединения аа. в| 08 |658 
(название катиона) Структура ЕЕ ВЕЕ В ЕВ 
9: ЕЕ Е Ея 
ЕНЕЕНЕЕРЕВЕ 
Карбоксиметил-триме- 
тиламмоний (бетаин) (СН). сн —с00- аа 
а-Карбэтоксиэтил-три- т ы 
метиламмонии .... (СНз), М—ФСН—С00—С,НЬ ЧЕ- | (+) + - 
СН 
а-Карбэтоксибутил-три- Н- р 
метиламмонийи.... (СН.)М—СН—С00—С.Н, + | (+) + + 
| СзНа 
а-Карбэтоксиамил-три- т 
метиламмоний.... (СН.)М—=СН—С00—С.Н, РЕ СРРЕА 
| ` 
СН, 
а-Карбэтоксибензил- + 
триметиламмоний .. и я Пе ба РЕ 
СеНь 
{-Карбоксипропил-три- ы Е: 
`метиламмоний .. .. | (СНз)М-—СН,—СН.—СН,—С00- | (+) 
о-Оксифенилтриметил- в т ое | Аб 
аммоний (бензбетаин) а 
373 
СЕ 
2-Оксинафтилтриметил- <) нам (СНУ Е м 
аммоний лее А = 
[е’охои 
3-Карбокси-М-метилпи- д *СНз — = 5 = 
ридиний ..---° 
с00- [а 
2-Карбокси-М№, М-диме- РА хе $ бе 
тилпирролидиний . - вы 
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Продолжениь 


е. 


+ о 
. м 
= Е Е Е 28. |2 За 
Аммониевые соединения ф8е | 592 | НЕЕ ЕН 
(название катиона) Структура ОВ | 558 о 8 5 | 555 
ВНЕ | РНЕ | 52 | БЕЗ 
> 9 Е ны 
Яна | а98 | ЩЕЯ | Ее 
н.снсоо” 
Триптофан бетаин | а тт Е т 
риптоф № (СН 
М-метил-М-(п-оксибен- = Е 
зил)-пинеридиний Ч». СН че 25 5 ре 


8-Сульфоэтилтриметил- 
аммоний ...... (сн) М-сн,—сн, —80,- — — — 
Тиогистидин бетаин эН:5О №58 


Примечание. См. табл. 2. 


Карбаминовые эфиры холина и его гомологов, имеющих структуру 
Х при В*=С.Н, (В =Н, В\—фенил; м-бутоксифенил; 2-нафтил или 
В =В!—фенил), на френико-диафрагмальном препарате крысы по актив- 
ности соответствуют пиролаксону, но существенно уступают 9-тубоку- 
рарин-хлориду (Корабоуа, УтЬа, 1964). Прозерин не является антаго- 
нистом этих соединений. 


В 
`У\—соо—сн, сн, А в?. х-. 
ее соо 2 2 Е (Хх) 


Натаг4 с соавторами (Натата, СВеуто!, Свафмег, беКеге, Есве- 
Е1а]ате, 1961) провели более широкие исследования в этом ряду соеди- 
нений (табл. 7) и показали, что в опытах на мышах и кроликах они зна- 
чительно уступают по активности 4-тубокурарин-хлориду. 

Выраженные курареподобные свойства были обнаружены в ряду 
сложных эфиров ®-аминов жирных кислоти холина (Вто\зп, ВаПеу, 1960), 
имеющих структуру ХГ. 


в (СН), — с0 —0— (СН), — № (СНз» . Х-. (хо 


В опытах на кошках было показано, что йодгидрат 6-диметиламино- 
капроилхолин-йодида [п=5; В =М(СН,),.НИ и хлоргидраг 7-метилами- 
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урар. оно-че ый 
Ку а еподобная активность м. 
ых твертичных ы. 
аммониевых соединений 


о . 1 
ны 60—0—сн, сн, Ва. вг- 
В3 


|= о = 
| я и 
В Нез | ы5- |855 1 
НС. ы в5В ЕР РЕН 
ЕЯ ЕН 
ЕВРЕЕВ ЕЕ 
а ЕЕЗЕЕНЕЕЕЙ 
Н Н 
4323 Н СН; | -С@Нь. |2. | 0,587 0,2 — 
1302 Н - С.Н, | СН. |103 | 107 0—0 
1322 Н С»Нь| СьНь | 85| 140 | '0,002' 
4303 = Н СН» |СН.СьНь| 61 | 59 о 
з 
1327 : я Н СоНь СНзСьН$ 35 20 о 
1310 С.Н Н СН СНУСНь 
1325 а - С.Н! СН; 38 81 0 
: На НЕ С.Н 534 |720 0 
313 СеНь Н С.Н СН 1. 
1314 Сон но | | во 
1315 >Нь °СьНь| 11 43 0 
1815 СоНьСН.Снь Н Ее О: 8 0 
1324 Се н О РВ о 
1316 СН сн, | б.н сн | 28 Е о 
1317 С.Н С Ни Не 8 0 
1318 с Сань | бон, СН.СьНь | 7,3 | 5,8 0 
1326 СН сни | СНь | СН, | 2,2 | 4,8 0 
1319 СН ОН ОН 195 742 0 
1320 сьнобНьсн, |СоНьСН.СНь | СьНь| С»Нь | 6.5 | 1,5 0 
5 2 5 
4-Тубокура- 0,2 0,14 0 
рин-хлорид 


ногептаноилхолин-хлорида [в =6; В =МН(СН)).-НСИ по активности 
аналогичны дитилину. Хлоргидрат 4-аминобутирилхолин-хлорида гидро- 
хлорид (п =3; В =МН,-НС!) характеризуется маловыраженными кураре- 
подобными свойствами. Эти вошества гидролизуются только псевдохолин- 
эстеразой плазмы человека. Псевдохолиностераза кошки на них не 


влияет. 
Тетраметиламмоний-йоди 
вых солей не отличаются и 


ные синапсы, а характеризуются © г 
на Ванн так и на н-холинорецепторы различной локали- 


й е, мозговом слое надпочечников. 
Ен синокаротидной зоне, 
о а | буждением холинорецепторов, но в больших 


Обычно это проявляется во 
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д`и большинство алкилтриметиламмоние- 


збирательностью действия на нервно-мышеч- 
пособностью оказывать влияние как 


дозах указанные вещества могут оказывать угнетающее влияние на ган- 
глии и нервно-мышечные синапсы. 

риметиламмониевые соединения с алицик- 
лическими радикалами также обладают курареподобными 
своиствами. Циклопентил- и циклогексилтриметиламмоний-йодиды и их 
цис- и транс-2-оксипроизводные (ХПИ, Х1Ш) оказывают двухфазное влия- 
ние на нервно-мышечную передачу на френико-диафрагмальном препара- 
те котят. Действуют вещества по типу деполяризующих средств. У ин- 
тактных кошек они вызывают сначала мышечные подергивания, которые 
затем сменяются параличом (цис-производные вызывают эффектв дозах 
20—50 мг/кг). Негидроксилированные соединения (а) оказались в 10— 


15 раз более активными, чем цис-изомеры. Транс-оксипроизводные были 
наименее эффективны (З{апааеге, Егезз, 1960). 


№ (сн, М (сн), М (сн,), 
к = он | 
ет их 
(а) цис- транс- ОН 
№ сн.) М (сн, (сну, 
ИЕ ох (хш 
а ОЙ а 
(а цис- транс- 


Замещение одной алкильной группы а роматическим (фе- 
нильным) радикалом сказывается отрицательным образом на кура- 
реподобной активности арилтриалкиламмониевых соединений (Ттепае]еп- 
Биго, 1923; Ста1е, 1948). 

Ки (1924), Гав и \УмеВа (1931) также отметили, что введение аро- 
матического цикла (ХУ) не повышает курареподобную активность. 


< Ув, сн, -он- (у) 


Это соединение обладает отчетливыми никотино- и мускариномиметиче- 
скими свойствами. 

Четвертичная соль М-метилэфедрина не оказывает курареподобного 
действия (Рак, Веаа, 1935; цит. по Те, 1936). Вместе с тем феноксиэтил- 
диметилбензиламмоний-хлорид вызывает у кроликов выраженную миоре- 
лаксацию (ОВазВ1, 1960; цит. по Э{ещаке, 1963). 

Моно-четвертичные соли, являющиеся производными и 
ноалкоксикофеина, в 410—100 раз менее активны, чем пиролаксон. У соот- 
ветствующих производных теобромина курареподобные свойства отсут- 
ствуют (ХУ) (СВаКтауагбу, Топез, 1959). 
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Н м . 
2—0— (сн, о 
о А 
| в 
СН. ба 
в.=СНз, С.Н. ‚СН 
С: 
п" 8 ы 
ха 


Умеренными курареподобными свойствами обладает йодметилат ди- 
метиламиноэтилового эфира 5-этоксиметилфуран-2-карбоновой кислоты 
(ХУП (М. Д. Машковский и В. М. Авакян, 1959). В дозе 3—5 мг/кг 


сымолен, |} 0о-сн, си, $ (СВ (ХУ) 


это соединение блокирует нервно-мышечную передачу у кошки, а 
в дозе 18—20 мг/кг вызывает симптом склонения головы у кролика 
(с предварительными мышечными фасцикуляциями). Прозерин усиливает 
и пролонгирует блокирующее действие ХУТГ. При введении последнего 
наблюдается выраженная прессорная реакция, связанная с н-холиномиме- 
тическими свойствами вещества. 

Высокой курареподобной активностью характеризуются некоторые 
моно-четвертичные аммониевые производные основных эфиров коричной 
кислоты (Д. А. Харкевич, 1966). Среди испытанных соединении (ХУ) 
наиболее эффективна триметиламмониевая соль © п—4. Это вещество 
блокирует передачу возбуждения с седалищного нерва не икроножную 
мышцу у наркотизированных кошек в дозе 0,25—0,3 мг/кг, у БЕН 
вызывает контрактуру мышц. Увеличение п до 7 или ОЕ до ее 
сопровождается понижением курареподобной активности. ити 
метиламмониевой группировки на диэтилметиламмониевую " бери 
пиперидиниевую сказывается неблагоприятно на активности веществ: 

В: 


пав, Зы с 
а У-он-сн-соо—си, ь (ХУп) 


з 


од: ЗО т 
МВ1В? = № (СН:)5; М (С.Нь)»; пиперидил. 


ном цикле одной или двумя метоксиль- 
И СН 30), нитрогруппой (ХУПП; В’=Н; 


58. 


Замещение водорода в ‹ г 
ными группами (ХУПГ; В В 


В” =МО,) существенно усиливает 


курареподобные свойства. Эти соедине- 
ния блокируют нервно-мышечную передачу у кошки в дозе 0,03— 
— мг/кг. Действуют они кратковременно. Прозерин пролонгирует их 
эффект. 
> 
В’ < 


№ И СНСН600—сн, сн, сн, сн, А(сн,,.- (ХУШ) 


Кроме того, были испытаны следующие соединения (Х1Х): 


®— СН, — СН, — СН, — СН, — (Сн,), - Г; 
В = СЬН, — СН, — СН, — С00—; 
Сен; —СН=С— 00 — 
(6) 
СН 
Сен, — сн =сн —сн=сн— с00_— 
СьНь — СН = сН—600—; 
С&Нь— 600—. 


(1х) 
(а) 


(в) 
(г) 


(д) 
Соединения (в) и (г) вызывают полное угнетение передачи импульсов 
< седалищного нерва на икроножную мышцу у кошки в дозах 0,5— 

р ‚ . 1 мг/кг. Малоактивными были вещества. (а) и (6). Блок 
: вводении соответственно 3—6 и 9—3 мг/кг. Наиболее эффективным ока- 
залось производное бензойной кислоты (п), 
мышечную передачу у кошки в дозах 0,2— 
эти соединения относятся к деполяризую 
Ряд других соединений с ненасыщенными алифатическими труппи- 
ровками также блокирует нервно-мышечную передачу. К этой грунче 
веществ, сходных по строению с ацетилхолином, может быть отнесен 


уроканоилхолин (мурексин; ХХ), вызывающий деполяризационный блок 
(Егзрашег, С]Аззег, 1957). 


+ 
м несн—соо—сн-сн-Мсн,), .х- 
| ] (хх) 
МН 


По активности он уступает сукцинилхолину (в опытах на лягушках 
примерно в 3—5 раз) (Егзратег, СЛАззег, 1957; ОцИНаш, 1957). У кошек 
мурексин блокирует нервно-мышечную передачу в дозе порядка 0,5 мт/кг, 
у собак —1 мг/кг, у крыс — 3 мг/кг (Етзрашег, СЛАззег, 1957; Кеу1, 


УЙИакег, 1958). Длительность действия мурексина такая же, как у 
дитилина. 
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тан 


При отсутствии двойно 
подобные свойства (по симп 
нию © мурексином усиливаются. Примерно Е 
стает н-холиномиметическая активность в а степени возра- 
давления). По курареподобной активности Диги шению артериального 
соответствует дитилину или да дромурексин примерно 


значительно быстрее. Ими же превосходит его, но гидролизуется 
имидазолпропоксихол дазолкарбоксихолин, имидазолацетилхолин и 

Е ин по способности вызывать симптом склонения 
головы у кролика значительно ; 


цикла на пиримидинил-4, пиридазинил-3, тиазолил-2 или фурил-2 со- 


активностью и характером радикалов при четвертичных атомах азота, 
показали, что по сравнению с солями тетраэтиламмония пирролиди- 
ниевые производные соли №М-диэтилпирролидиния (ХХГ) 
и 1,1-спиробипирролидиния (ХХП) эффективнее соответственно в 1,6 и 
3,1 раза (опыты на френико-диафрагмальном препарате крысы): 


сн,—сн. . 


/ Е 
\ г (хх!) 


\ 
сн, СН. 


| м | - Хо (ххИ)} 


соли типа ХХШ оказывают 
Алкилпиридиниевые 
незначительное ее на нервно-мышечную передачу (Ттепде]епЪита, 


1923; Стал, 1948). 
В- СН. С,Нь,С,Ньязо-С5Ни 
нс = сн-сн, и: 
_ сивНоз» Н»С=СН , Н» и 
| я ОКЕ СЕНЕ= сн», СН,ОН-СН» ‚ С«Н ОСН»-СН» 
Й 
в 


— 
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НИНИНИНИ ран 


мичалиса-- 


Введение различных 
В-положение существенно 
веществ. 


радикалов в пиридиниевый цикл в д- 


Или 
не сказывается на курареподобной активн 


ости 


Слабое курареподобное действие отмечено также у некоторых алкил- 
никотиниевых солей. Интересно, что М-этилникотиний-йодид В 3 раза 
‘активнее бис-четвертичной соли М „М-диэтилникотиний-дийодида. Ана- 
логичные взаимоотношения показаны для хининиевых производных. 


Вао\ и НашИюп (1962а) изучили ряд аналогов никотина с «разор- 
ванным» пирролидиновым циклом (ХХ): 


М 
5 + т. 

[ЭНснодь х (Хх) 
р: 


т 


В опытах на ш. Ыуеег сегу1с1$ 
контрактуру мышцы наиболее эффект 
(2)-В-пиридил-(этил)-аммония. В этом 


пирролидиния и триметил-(т-пиридилметилам- 
мония). Эти соединения оказались соответственно в 9,5 и 11 раз эффектив- 


нее никотина. Стимулирующее влияние на мышщу цыпленка у послед- 
них двух соединений выражено в 1'/.—2 раза меньше, чем у ни- 
котина. 

Пиперидиниевые соли активнее, 
Так, например, диметилпиперидиний-йодид в оп 
сильнее угнетал нервно-мышечную передачу, 
(Тпе, УУмеовь, 1933). 

Курареподобные свойства отмечены также у различных алкилкони- 
иниевых и алкилконгидриниевых солей (НИдертапаь, 1905; Тао, 1936). 
Большей активностью, но не более чем в 2 раза, обладают их В-изомеры 
по сравнению с «-изомерами (табл. 8) (Ста1е, 1948). 

Наиболее выраженным блокирующим влиянием на нервно-мышечные 
синапсы в этом ряду соединений обладает этилбензилконииний-йодид 
(ХХУ; В =С,Н.). В опытах на лягушках он уступает стандартному пре- 
парату кураре в 50 раз: 


чем пиридиниевые. 
ытах на лягушках 
чем метилпиридиний-йодид 


й ертичные прон ее | 
Тетв р роизводные пиперидиновых и пиридиновых алкалоидов 
Доза (мг/кг), в ко- | 
Изомеры Соединения и в - } 
активность (при введении в лим- } 
фатический мешок) 
Конииниевые 
в | 
рвет р? 
В! р? 
| вн сн, ет р 
ь СН бЬЗь Щ—о,нь ти г 
й —СН.СьНь —<СНь ма 64 м1 
ь СНОВ — СН, | 77 |. 
В —СН.СНь —СН» Е 107 | 
ь —сн.СНь — СН» ТВ 420 И 
Е ее. — СаНь т 33 ый 
х Нее ВЕ изо-С5Ни св 42 |. 
д —СН.СНь иво-С5Н и т 45 | 
р —СН.СН=СН» —СНь тра 52 | 
Е —сн.ен=сн. —СьНь 
Конгидриниевые я | 
| 
в Е | 
м | 
вх К | 
в в: | 
58. т 550 | 
в —СН,СёН. =. | й 
С.Н Е 65 | 
а —СН.СеНь И й | 
6-Е АЕ | 
8 —снСоНь О 80 | 
—С3Н Ч й 
я —СН.СНь м ке 12 | 
р @ Н Г |: 
—СНзСНь и к 86 | 
о-СьН ' 
ы —сн.СьНь к а 57 | 
| 


Продолжениь 


Доза (мг/кг), в ко- 
Кураре- торой вещество пара- 
подобная лизует лягушек 
активность |(при введении в лим. 

фатический мешок 


Изомеры Соединения 


о 
Никотиниевые 


Сю + 1- 180 


р $0; 1000—1670 


+ Г. 150—250 
$0% 200—333 
| г х + 21- 500 


Примечание. См. табл. 2. 


В бензилалкилконииниевой серии удлинение алкильного радикала 
. (В) до С, уменьшает курареподобные свойства. Однако изоамилбензиль- 
т ное производное по активности приближается к этилбензильному. 


Конгидриниевые соли (ХХУ1), как правило, менее эффективны, чем 
конииниевые. 


+ СНОН — С.Н, `Х” (ХХУГ) 
| в! 


Очень высокой активностью для моно-четвертичных солей обладает 
соединение ХХУЦ (СауаПИо, Зома, Норре, 1959). 


$8 


на 
МЫ— (СН. мн- : 

( х (СН».—мн я (ххУуп} 
ен, 


[е) 


Оно вызывает симптом склонения 


0,074 мг/кг. По мнению авторов этой работы, наличие хинонового цикла, 
может приводить к образованию хелатного комплекса с металлопорфири- 
новыми группами концевой пластинки. Вместе с тем остается неясным, 
является ли второи атом азота неактивным. Однако Тау]от (1951) считает, 
что наличие хиноновой структуры не определяет высокую курареподоб- 
ную активность. 

Курареподобные свойства были также отмечены для солей №-(®-фта- 
лимидоалкил)-М№-алкилпиперидиния (ХХУПГ) (РопаВое, Зеё\а!а, Мец- 
шарп, Кипата, 1957) и №-(о-фталимидоалкил)-М-алкилморфолиния йоди- 
дов (ХХГХ) (РопаВое, Зе! аа, Меитапи, Кипита, 1964): - 


толовы у кроликов в дозе 


[@) 
й 
$ № 


о 
Ге] ен © ге (ххх) 
И. 


©) 


о 
<> 


В опытах на кошках было показано, что с увеличением значения Ш 


=7—9 
активность веществ повышается и О же Вени 
(уступают 4-тубокурарин-хлориду примерно а ит анало- 
морфолиниевые соли уступают ыы оизводное (п=5 или 6} 
гам. Вместе с тем №-бензилморфолиниевое пр 


й соли. 
эффективное р ЕЕ ‚ ли (ХХХ) характеризуются 
Алкилхинолиниев сте с тем они лишены мус- 


> ем. Вме 
выраженным курареподобным тия (Ттепде]епьита, 1923; Нивё, Веп- 


ка Е ноподобных © ; 
Зал, 1920а; ше, ЗУЕВ, 1981; Свазе, Гевта, 1942) 
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®= СНз, СН; @ЗН, ‚С.Н, 
+7 СН», СН,СнН,ОН (ХХХ) 


При удлинении алкильного 
нарастают. Октилхинолиний 
но-мышечный препарат порт 
курарину. Этилхинолиние 
метилхинолиниевой. Такая 


радикала (В) курареподобные свойства 
-йодид по парализующему влиянию на нерв- 
няжной мышцы всего лишь в 2 раза уступает 
вая соль в этом ряду оказалась активнее 
же зависимость справедлива для алкилпириди- 
ниевых соединений. Вместе с тем для тетрагидрохинолиниевых, морфи- 
ниевых, стрихниниевых и никотиниевых солей метониевые соли эф- 
фективнее этониевых солей (пе, Умевь 1933). ше и УВЕ счи- 
тают, что метильная группа оказывает благоприятное влияние в том 
случае, если она связана с атомом азота, входящим в состав ароматиче- 
ского цикла. 

Для насыщенных циклических систем замена М-этильных радикалов 
на М-метильные сопровождается снижением курареподобных свойств. 
Введение алкильных радикалов в хинолиниевый цикл в положение 2, 
А или 6 снижает активность веществ. 

Курареподобными свойствами обладают также тет рагидро- 
хинолиниевые соли. Так, например, диметил- и метилэтилтет- 
рагидрохинолиниевые соли по активности примерно соответствуют 
этилхинолиниевой соли и превосходят соли М№-метилхинолиния. Наиболее 
эффективными оказались соли №,М-диметилтетрагидрохинолиния: 


О > 


+ 
М 
.. А 
сй, СНз СИ: УбоНь 
м № 
< 6 
+7 < 
р В 
9 С.Н 


Введение в тетрагидрохинолиновый цикл метоксильной р в 
положении 6 усиливает парализующее действие вещества. Отмечено, 
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М,М-диметил-6-меток 
НЫ М-метилхи — “тетрагидрохинолиний-х 
тивнее пхиНолиний-хлорида (ай лорид в 10 раз эффек- 
4948). ©5501, 1894; цит. 

Многие изохинолиниевы 


рареподобными свойствами. Так м соли характеризуются ку- 
по способности парализ , тилизохинолиний-хлорид (ххх!) 


(ТтепдеепЪиге, 1923). Ушек близок к М-метилхинолинию 
< 
А№-ен,. < (ххх!) 


Папавериниевые соли также 
окончания (Таказе, 1932). 


М-Метилпиридиниевые, М-метилхинолиниевые и М-метилизохиноли- 
ниевые соли оказывают выраженное н-холиномиметическое действие, 
вызывая повышение артериального давления (Воуеф, Воуе-Миы, 1948). 

В ряду 3-индолинилметильных производных тет рагид- 
роизохинолиния наиболее выраженные курареподобные свой- 
ства были отмечены у соединения ХХХИ (Сга1е, ТатЪей, 19492), которое 
вызывало миорелаксацию у мышей в дозе, меньшей чем 16 мг/кг (внутри- 
брюшинно). 


могут парализовать нервно-мышечные 


№ СН; о (ХХХИ) 


92 


Авторы считают, что 8-индолинилметильная группа ка 10 
вышает курареподобную активность (например, по сравнению © №М,М-ди 


й-й ом). 
метил-1,2,3.4-тетрагидроизохинолиний-иодид ы. 
м — 1948), изучив ряд ВИ ОИ 
вых производных, нашли, что вещество ХХХ!Ш в этой серии наибо 


эффективно. 


2 
< 


В 
`ЗСНз 


ХхХхИ) 
сн, ' 
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В опытах на мыша 


х это соединение уступало 4-тубокурарин-хлориду 
в 75 раз. 


Отчетливой курареподобной активностью обладают производные 1-ска- 
тилизохинолина (ВоекевеЧе, Ашз\уогВ, 1950). Так, наиболее эффектив- 
ное вещество (ХХХГУ) из числа испытанных уступает 4-тубокурарин- 
хлориду в опытах на лягушках примерно в 5 раз: 


|+ СН, 
№ сн, 
н; ь 
| -х (Ххх1У) 
м 
Н 


Умеренная курарепод 


обная активность была отмечена для ХХХУ 
(Ста1е, ТатБеЙ, 1949а): 


(ХХХУ) 


В опытах на мышах 
в 75 рав. 

8-Изомер М-алкилканадина (с более высокой температурой плавле- 
ния) примерно в 10 раз активнее а-изомера (Ттепде]епьито, 1923; Стало, 
1948). Оказалось, что В-1-канадин хлорметилат (ХХХУ!) приближается 
по активности к кураре (в дозе 2,5 мг/кг парализует лягушек): 


Я + 
ое — сн. - с 
(ХХХУй) 


это вещество уступает 4-тубокурарин-хлориду 


Га1Фа\ (1913) 


отметил сле 


о С дующу 
ческих изомеров канадина к р ОЛЬКУЮ авось ОИ 
ь. ата: 
1 —а= а—а=9 


Курареподобны Й т ро 
урар © свойства имеют многие 
а четвертичные аммониевые 


четвертичных солей. Следует а возрастает у его моно- 


ном случае оказались мен ть, что бис-четвертичные соли в дан- 
ее эффективными, чем моно-ам 
нения. , мониевые соеди- 


Ряд алкилх 
ининиевых со Й 
ле 
и соавторами (СВазе, Гевшап, 1942. м 
’ 


и о Гебшаи, СБазе, Топкшап, 1942; 
>, ‚› Икаг@з, 1944). На основании опытов на лягушках и 
кроликах к числу наиболее активных солей хининия были отнесены 


хлорэтилат, бром-н-амилат, хлор-изоамилат и бромогексилат (табл. 9; 
Стало, 1948). 


М-амилхининий уступает стандартному препарату кураре примерно 
в б раз. В опытах на кроликах это соединение оказалось эффективнее 
8-эритроидина, но уступало последнему по способности вызывать пара- 
лич у лягушек. Продолжительность действия хининиевых солей меньше, 
чем у кураре. 

Алкилцинхониниевые производны е либо соответст- 
вуют, либо уступают хининиевым аналогам. Так, №-амилцинхониний- 
сульфат оказался менее эффективным, чем М-амилхининий-бромид (см. 
табл. 9). 

Отчетливую миорелаксацию вызывают некоторые тропини е- 
вые соединения (табл. 10) (Сгай, 1948). 

Еще Сгаш Вто\уй и Егазег (1869а, ь). показали, что М№-метильная соль 
атропиния наряду с м-холинолитической активностью — и курарепо- 
добные свойства. Отмечено, что бромиды М-метил-М№-бензилатропиния 
Параливуют дягуше о ОХ о лова т РО ея м 
опытах на собаках было показано, что ор : 
М-алкилбензоилатропиния лишь нозначитоны о НЬЮ ООВВК, 
буждения с седалищного нерва на икроножную мышцу (5оука, 


1960). -аралкилнортропина (ХХХУИ) боль- 


-алкил- и № 
о У ВдНОй маловыраженными а: 
свойствами. | Нанбанае А В ОН в № ть а 
нС,Н,; В2 = пн би СС, Вз —СОН(С.Нь)» |, по данным, он 
в ен: . кошках, уступают 4-тубокурарин-хлориду в 
во 


раз (Субтоу, Рода, Мадот, 1965). - 


ит Е — 


| 
| 
| 
| 


Четвертичные производные хининовых алкалоидов 


ТАБЛИЦА 5 


сы =сн, 
носн- СН 
, ъ р? 
в 
Е. 
БЕЕа_ | нба 
те ЕРЕЕИЕЕЕЕЕ 
Е: ФЕ Е 
5 39 НЯЯ | ЧЕвоа 
ба ВЕРея | ЕОЯ5В 
Название катиона В: 5 Вз ЕН Вы а НЕЕ 
ЕЕ ЕЗВЕН | "3х 
ВЕ | Е |285 
ее: < |НоНняа | 58852 
№-Метилхининий —ОСН,| —Сн, —Н | +-- тв 40 5 
то 50 
№-Этилхининий ....| —ОСН, | —С.Н, —Н | ++ с. Е 3 
№-Пропилхининий ...| —ОСН., | —С,Н. НЗ ЕВЕ 50 т 
. : се } 
№М-Ивзопропил-хининий . | —ОСН; | изо-С.Н, |-н |+ | 01- м т: 
№-Бутилхининий —ОСН. | —С.Н. НН |+ Га 50 42 
М№М-Амилхининий ....|-— ОСН. | —С5Н НН | -+ | Вг- 30 3.9 
М-Изоамилхининий —ОСН; | изо-СьНа, | —н | ++ | С1- 70 4,3 
М-Гексилхининий —ОСН. | —СНы —н| + | В 80 41 
ре ваиЕ —Н —СН, Ни -+- $0, | 26—40 : 
-Амилцинхониний —Н —СнН —Н = и 
М-Карбометоксиметил- те о ао 
цинхониний .....|-—Н —сн.соосн,| —Н | ++ | 50 
№, М-Диметилхининий —ОСН. | —СНз —СН. - | 21- 150 
Примечание. См. табл. 2. 
Н : 
о—в? (ХХХУП) 


Значительно больший интерес эта группа веществ представляет в 
качестве ганглиолитиков и атропиноподобных средств. 
спартеина 


Йодметилат 


Ноиав, 1945). 
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обладает более выраженными 
курареподобными свойствами, чем спартеин (5еу1т; цит. по Оеюоитте- 


х 
Тетвертичные п 


Роизводные ТАБЛИЦА 10 
о. БЫ 
р ВЕН 
$ м: 
Название катиона я ‘о5ЕЗ 
Структура катиона ЕН ЕЁ НЕЕ 
ЕЕ ВЕЕР 
ФН ВЕ 
аа | @ |858 
БЕ Я | 55555 
яз < | НЕАВЯ 
М-Бензилтропи- 
НИ Н.С сн 
: сн. 
ы ВА Е 1 000 
СеН.сн,—№—сн, снон 
Н.С сн | 
М-Карбометокси- на 
семилтропиний 2 сн сн 
: 5 Не 1 670 
А — снон 
НС сн СЕ 
М№М-Мётилатропи- 
НИЙ ре Н.С ВСВ о + | Вх 6—10 
| Н.бс-м№—сн, пор е 
Н.С сн сн} сн,он 
№М-Этилатропиний | НС т СН } Е: 
с.н, м-н, СН—0—С-СН—б«Нь 
. | 
н,С Е СН.оН 
№-Бензилатропи- | н,сб г | у + | Вг- | 40—46 
НИЙ и РН Га 600 
сн, -сн._в”-онь  бН-е-6-сн—СаН» 
н.он 
н.с— СН м ен 
у не (-) 
М-Метилкокаиний |“ 1 т 
н.с—м№*—СН. а —СеН, 
‘ен 
мия 
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редств 


ных с 
3 Фармакология курареподоб 


Название катиона 


к 
А 
ро 


№М-Метилозероли- 
р 


М-Метилстрихни - 
и ь 
М-Этилстрихни- 
ИИ 
М-(8-Оксиэтил)- 
стрихниний 
М-Бензилстрихни- 
Не 
М-Карбометокси- 
метилстрихни- 


Структура катиона 


сн, 


н 
* 
м т\с сн, 


| 
сн, сн, 


(СН М№:0,)+ 
(СНМ,:0,)+ 
(С„НМ№:0,)+ 
(С»Нм№:0:)+ 
(СаНМ:0.)+ 
(САН №: 04)+ 
(СН, №,0)+ 
(СН М: О4)+ 
(СН МОь)+ 


(Са”Нао МО» )+ 


1 Оказывает судорожное действие. 


Примечание. См. табл. 2. 


Продолжение ы 


ВаЕЕ 
Е Е. 

ЕЗННб 
За а: 
5} ЕЕ 
| [35 | 
в: | 1 18 
(--) 9 
++ |809 | 8—3 
+++ |394 | 25—40 
+ | @- | 48—23 
++ | вг- | 640 д 
ЧЕ |1 25 *’ 
ВВ 60 

1- | 25—10 \ 

++ |305-| 25—40 
Ч- | Вг- | 45—25 
р > 100 ( ( 
(+) 


Моно-четвертичные соли производных индольного ряда в 
гнетающее влияние на нервно-мы- 
яде случаев оказывают отчетливое у 
ЕН передачу (см. табл. 10) (Сгав, 1948). Так, весьма эффективны к 
бензильные производные стрихниниевых и бруциниевых солей. По пара- 
лизующему влиянию на лягушек они сопоставимы с 8-оритрондином. 
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о ана 


Спий Вто\ут и газет (1869) отмет 
метилетрихнина обладает во тили, Что четвертич 
Аналогичное заключение быми сво 
Воуе-МИЯ, 1948). 
Созтап и Газ (1934) показали, что # 
з У › 0 Ио, 
р а т ет ря м рты 
- тель 
ния, чем портняжная м ВИТОЛЬНа к Е а курарин. 
т а й метилстрихни- 
зи подметилату (ТА, м В ОдОтилат стрихниния в 2 раза 
тчетливой курарепо к. Е 
добной акт 
производные 6- и ^-к ивностью обладают 
Сы ее: арболинов (ВоеКе]Ве1ае . А] вт 1950). 
ы . е соединения (ХХХУ Ххх!Х) т 
ках уступают -тубокурарин-хлориду примерно В я И 


же." 


К 
| сн $” (ХххУШ) 
м 


Н 
СН 
Е Е (ххх1Х) 
Н 


Из моно-четвертичных алкалоидов кураре С-мавакурин оказался 
неэффективным в опытах на лягушках (У е!апа, Мег», 1952). С-флуоро- 
курин (ХГ) (КегЫе, Зсьа, \Уазег а. Кагтег, 1953), гемитоксиферин 
Г (ХР) (Азиз, У/азег, Зовииа, Каггег, 1955) и С-флуорокурарин (хгП) 
(Кеге, ЗсЪза, УУазег а. Каттег, 1958) вызывают симптом склонения 
головы у мышей соответственно в дозах 4,4; 1,14 и 1,8 мг/кг. 


[в] 
а 3 
\ о (хь) 


а СН, 
| (©) 


3* 


ны 


арх 


а риа 


(Хы 


Н н сн, 


Менее активны производные иобирина (ХИ и ХМУ). Они вызыва- 
ют паралич у лягушек в дозах 30 и 19 мг/кг соответственно. 


(Хы) 


-х° (ХЫУ) 


Таким образом, курареподобными свойствами обладают многие моно- 
четвертичные аммониевые соединения. В большинстве случаев по актив- 
‘ности они существенно уступают бис-четвертичным солям. т не менее 
отдельные моно-четвертичные соли достаточно эффективны. а ак правило, 
вещества этой группы отличаются непродолжительным локирующим 
влиянием на нервно-мышечную передачу. Кратковременность их дейст- 
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№ 


|) 


и) 


вия обусловлена тем, что такие г 
депторами мышц, по-видимому х 
’ 


у бис-четвертичных аммо 
К сожалению, 


С практической точки зрения моно 
по-видимому, интересны главным образ 


щих миорелаксантов. Однако значительное число наиболее эффективных 
соединении этого ряда вызывает деполяризационный блок. Такие вещест- 
ва для клинического применения мало перспективны, так как конкури- 
ровать им с дитилином трудно. Как известно, дитилин удовлетворяет 
анестезиологов многими своими качествами: скоростью наступления 
нервно-мышечного блока, активностью, продолжительностью действия, 
хорошей управляемостью эффектом и т. д. Однако дитилин, являющийся 
деполяризующим миорелаксантом, не имеет антагонистов и вызывает 
значительные нарушения в обмене электролитов. Последним объясняет- 
ся необходимость изыскания кратковременно действующих препаратов 
с недеполяризующим типом действия. В этом отношении поиски в ряду 
моно-четвертичных аммониевых соединений, несомненно, заслуживают 
внимания. 


`четвертичные аммониевые соли, 
ом в качестве коротко действую- 


Бис-четвертичные 
аммониевые соединения 


__щ“=" нмььньььяыыыы"У 


Систематизация бис-ониевых соединений в данном случае а 
на характере той части молекулы, которая разделяет ты . ть 
Исходя из этого принципа, рассматривают следующие ос р 
к х средств: т. 

р алифатического ряда Пакеты: 
простые т сложные эфиры, производные карбам . 
7 


амиды дикарбоновых кислот); р 
2) алициклические производ а 
3) производные ароматическо ре 
4) готероциклические производ 
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1. Производные алифатического ряда 


Полиметиленовые соединения 


Соединения этого ряда привлекли большое внимание после исследо- 
ваний, выполненных Рафоп и 7ана1в (1948, 1949, 1952), которые изучили 
серию полиметиленовых бис-триметиламмониевых солей (от димети- 
ленового до тридекаметиленового производных). Независимо от Ра{оп и 
Гаи1з аналогичная группа веществ была синтезирована и изучена фарма- 
кологически Ваоу и шр (1948а, Ъ). Одновременно последние осущест- 
вили синтез дибромидов бис-триэтиламмония, бис-стрихниния, бис-хино- 
линия и бис-фенилдиметиламмония, имея в виду изучить главным образом 
их курареподобную активность. 

Особенно подробно метониевая серия (ХГУ) была изучена Рафюп и 
2 айти1з (1949) (табл. 11). В опытах на кошках и кроликах ими было уста- 
новлено, что наиболее выраженные курареподобные свойства имеет де- 


каметиленовое соединение, получившее название декаметония (ХГУ; 


(СНь), М — (СН), — М (СВ), * 21. (тм) 


При уменьшении числа метиленовых групи активность веществ 
прогрессивно снижается. Ди-, три-, тетра-, пента- и гексаметониевые 
производные практически не влияют на нервно-мышечную передачу. 
Увеличение числа метиленовых групп до 11—13 также уменьшает кураре- 
подобные свойства. Вместе с тем при п =18 эффективность вновь нарастает. 
Так, по симптому склонения головы у кроликов это вещество приближает- 
ся к декаметонию, а по действию на мышей и крыс превосходит его. 

Несколько иные зависимости были отмечены для этой серии в опытах 
на френико-диафрагмальном препарате крысы, Ваго\ и ше (1948а, Ъ) 
для бис-триметиламмониевых солей отметили, что при п=2 вещество 
примерно в 2 раза активнее тетраметиламмония йодида (ТМА). При в = 
3,4 и 5 эффективность резко падает. Увеличение пс 7 до 9 приводит к по- 
явлению выраженных курареподобных свойств. Если при п=7 вещество 
быловб—7 раз менее активно, чем ТМА, то при п=9 оно в 5—6 раз пре- 
восходило последний. Бис-триметиламмониевые соли с п 9, 10, 11 и 12 
примерно изоэффективны. При п=13 активность несколько снижается. 

В ряду бис-триэтиламмониевых соединений было показано, что на 
френико-диафрагмальном препарате курареподобные свойства выражены 
тем больше, чем выше значение п. При п=13 активность примерно в 
100 раз превышает таковую у соединения с п —4 и нь ай зе 
при п =9. По симптому склонения головы у кроликов ре а 
менее эффективно, чем соединение с п =9, и примерно ует */5 


активности 9-тубокурарин-хлорида. 
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ТАБЛИЦА 11 


ие-триметиламмониевых солей 


У. 
т ны 
М п \. ИБаНз апёе. кроликов (да. Е АН 
ка и при | дозы в РР 
| 7 ении се- == 
“о алишеото нер-  Пошибау | ПД 28 | дь| 248 
Зо 
ы - р И О 
п я = >40 738 |559 ее 
/14- ее 2161 246 ы с = 
5 >40 81,1+41,9 рее Е т. 
дь 6 >40 42.448,1 | 54,8 — [63| — 
\, 7 1,9 13,5=2,54 | 23,8 — [613 == 
8 0,16 0,919-+0,184 | 3,37 2,43 6,50 | 6,14 
| 9 0,036 0,219+0,0187 | 0,808 0,709 — — 
й) | 40 0,030 0,15=0,0058 | 0,338 0,694 | 3,02 | 2,52 
| 14 0,060 0,233+0,0124| 4,73 1,38 — + 
сво 12 0,10 0,526 0,0300! 4,39 — 6,81 | 5,27 
в | 18 В 0,197-=0,0260 | 0,306] 0,306 0,623 — 
чу. 4-Тубокурарин-х 
р -хло- 
ре-_ а т ее р: 0,3 0,22+0,0076 | 0,167| 0,120 0,0964] 0,0766 
ет, | Теграметил-аммо- 
ет- ний-йодид .... 5 с = 35 3,56 Ч 
-. ( даны в мг/кг) 
1 енно (дозы дан ; - 
у ты ор 9 мо. Сетвлатиный вер 
г) раздражали супрамаксимальными стимулами (1 стимул в 10 секунд). 
] = | з ЭД определяли по симптому ‚переворачивания. 
т : 
м Бис-триметиламмониевые производные в этом классе А 
м осходят бис-триэтиламмониевые аналоги (Ваго\, пб, 
42 ан 1954, 1952; Ваго\, ВоБегз, Ве, 
{ 1948а, ; Сш2е1, Карр, УМегпег, . : 


1953. ‚ 1954). 
а работи ему ВОИНЫ аи ав 


- . Однако это 
приме етствует таковому у 4-тубокурарин-хлорида Е 
жи Е о том случае, если нЕ 
ляющих катионные центры. Вместе с тем моле а тичными атомами азо- 
Тибкая, что теоретически расстояние ен Нан 4952). Чена ие 
та может варьировать от 4,8 до 15,3 А (Гое\е, : 


Учитывая взаимное оттал 


кивание одноименных зарядов, большинство 
7 


авторов считает, что в этом ряду соединений оптимальное для курарепо- 
добной активности расстояние между четвертичными атомами азота 
соответствует примерно 15 А 

Декаметоний характеризуется выраженными кураренодобными свой- 
ствами, превосходя в этом отношении 4-тубокурарин-хлорид. Декамето- 
ний вызывает симптом склонения головы у кроликов в дозе 70—150 вт/кг 
и блокирует передачу возбуждения на ш. Маз апбег1ог кошки в дозе 
30 ыт/кг. 

По механизму действия декаметоний отличается от 4-тубокурарин- 
хлорида. Сначала он вызывает стойкую деполяризацию субсинаптиче- 
ской мембраны (первая фаза), которая сменяется недеполяризационным 
блоком (вторая фаза действия). В первой фазе его антагонистами в экс- 
перименте на животных являются пентаметоний и гексаметоний. 4-Тубоку- 
рарин-хлорид и другие недеполяризующие миорелаксанты также являют- 
ся антагонистами декаметония. Эфир несколько снижает активность 
последнего (более подробную характеристику деполяризующих средств 
см. в главе 4). 

Твее! и Оппа (1954) продолжили исследования Рафоп и Гани, 
обратив особое внимание на механизм действия веществ в зависимости 
от длины цепи, разделяющей четвертичные атомы азота, и характера 
радикалов, связанных с ними (табл. 12, 13, 14). Все вещества, за исключе- 
нием пента- и гексаметония, в опытах на курах вызывают контрактуру 
и одновременно уменьшают амплитуду мышечных сокращений. Тензилон 
и эзерин являются антагонистами соединений с п=3—8, но в меньшей 
степени, чем в отношении 4-тубокурарин-хлорида. Вместе с тем для соеди- 
нений с п=2, Э9и 10 антагонизма с тензилоном и эзерином отмечено не 
было. Гекса- и пентаметоний в опытах на курах характеризуются ми- 
нимальной парализующей активностью (см. табл. 12). Увеличение или 
уменьшение значения п сопровождается увеличением активности. Наи- 
более выраженными парализующими свойствами обладает декаметоний. 
В экспериментах на мышах наиболее высокая активность была отмечена 
для бис-триметиламмониевых соединений типа ХГУ с п=2 и 9, наимень- 
шая — для п=3. 

Таким образом, пента- и гексаметоний действуют по типу 4-тубоку- 
рарин-хлорида, препятствуя деполяризации, а декаметоний вызывает 
деполяризацию концевой пластинки (ранее это было показано Ра{оп и 
7аи1з, 1949). Другие испытанные соединения по типу действия близки 
к декаметонию, но имеют некоторые отличия. Так, например, в опытах 
на курах антагонистом тетра-, гепта- и октаметония является тензилон. 

Существенное значение для механизма действия курареподобных 
веществ имеют радикалы при четвертичных атомах азота. Так, в ряду 
полиметиленовых производных (см. табл. 13) при п=7 и 10 замещение 
метильных групп этильными не только снижало парализующую актив- 
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Значение Расстояния между 
Для механизма 


Во -1е сл 252 
|=) 
ее = 


> 6 => 
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4 1 
2 1 
3 1 


4-Тубокура- 


Опыты на курах 


че 


рин-хлорид 


1 Определяли дозу, 
кращений икроножно 
ного нерва раздража 
той 250 стимулов в се 

2 Определяли вел 
дозе, равной ПДзо. 3 


ацетилхолин 


а в дозе 


3 Доза, в которой в 
Примечание. 


им 
ли супрамак 
к 


а 
А мг/кг. 

ещества вызыват 
А — антагонизм, 


ышцы У кур на 
симальным мот 
олжительнос |. 
контрактуры В процентах ре 
0%, контрактуру» насту 


100% принимали 


о 


действия вещ, 


твертичным 


ТАБЛИЦА 12 


и атомами азота 
еетв 


Опыты на мышах 


т боковое поло 
— синергизм, 


жение у 50% мышей. 


100,0 


ооо<оыьоео 


сор 


оо» 


А 


НД, контрак- ПИННИЕ, 5: 
моль/г! | тура, ие я и ин в . 
-г/кг) ымоль/кгз ” 
12,5 | 25,0 50,0 
ы 
м А. (СНз),М—(СН,),—А(сн,), . 2х- 
‚ 44 о 0 88+ 
‚8840,02 | А 
вы ы А 205,9443,13 | А А с 
60'32 в А 89,22+2,10 А А |0 
60'76 о А 67 ,24+4,34 А А А 
о А 58,01 54,04 ААА 
в. 44 А 41,68 =0,59 А А 0 
: 44 А 20550.12. д аа 
0,04 50 Ге) 1,27=0,08 | А 0! О 
0,04 42 0 1,4820: [А Ао 
+ 
‚ (сн. М-—сн—СН.—0—(сн,), 0-е, сн, МН)». 9Х- 
90,72 0 А 100,46-7,80 од А 
50,76 0 А 33,5545,91 АНА А 
0,54 54 А 3,76+0,35 о о 
+ == се 
В. сном-< У—вз,-< ме 2х 
0 А 3,99+0,29 Аа ре 
та 0 А 2'77=0,12 А | А А 
1,09 0 А 2,2140,09 [АТАТА 
и т = 
г сний-© Ув. ‚СНУ, `2х 
ь : 0,87=0,05 
и Е. ‚ 2'38 0,16 
Е И А 3,98=0,25 
1340,02 | А | А | А 
0,29 0 # —. 
в которой вещества вызывают снижение амплитуды со- 


ую при введении 


О — отсутствие эффекта. 
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Значение радикалов при четвертичных атомах азота 
для механизма действия веществ 


МВ 


у Ме,-Изопропил 
№ Бутил; 

-- 

М Пиридил 


№ММе-Пирроли- 
ть 


№Ме,-Бензил 


№Ме.-Нитро- 
бензил... 


+ 
ММВ съ. 


'ММе,-Бензил 


+ 
ММез..... 
№Ме.-Бензил 


х 


— 


Вт 


— 


Вг 


Опыты на курах 


ПДь, 
ремоль/кг! | тура, 
%з 


кон- 
трак- 


влияние 
тензилона 
(200 г/кг) 


ПДьо = стан- 


дартная 
ошибка, 
вмоль/кг? 


ея + 
А. ВМ—(СН.),—МВ . 2Х- 


о 


А 
А 
А 


>> 


1,48 0,03 
2,06=0,23 
2,24+0,27 
8,38 1,12 


1,96+0,145 
7,14-+0,83 


0,57+0,12 


предварительное введение 
прозерина, 


А 


‚В. вА-© У сн, < Ув .эх- 


0,64 
2,27 
В. ВА 


0,37 
0,72 


30 
о 


ИУ 
> 


43 
0 


А 
А 


2,38=0,16 
0,48+0,06 


о 
А 


=сн:—© Ув .2х- 


А 
А 


0,87=0,05 
0,570,04 


А 
А 


Примечание. См. сноски и примечание к табл. 12. 


их способности вызывать контрак- 

еств, но и полностью лишало ть 
ны у кур. Ваг1ом и ГоПег (1962) на т. Ьтеуещег сегу1с13 цыплен- 
а что последовательное замещение у декаметония 
метильных групп этильными, а также замена одного метильного радикала 


ка также показали, 
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ео 


> 


> > 


ТАБЛИЦА 13 


Опыты на мышах 


Рт/кг 


12,5 | 25,0 | 50,0 | 100,0 


В О И О ПылыИ ЕСИЕИЕСИ Е 


РУ ЗИ те <> Яд 


иона 


, 
Значение характера цепи между четв ТАБЛИЦА 14 


для мех „ `Твертичными а: 
анизма действия веществ томами азота 
Опыты на курах 
| Опыты на мышах 
г В < кон- п 
50, трак- | влияние Дью Е стан- предварительное вве, 
м дение 
| М тра ей [о ое 
о 12,5 25,0 | 50.0 | 100,0 
о + 
А. ВМ —(СН,)—№В .2Х- 
5| Ме. Вг 60,32 0 А 6 
. , 7,24 44,34 
5| Е а 29,17 0 А 417,89+0,60 :. А А _ 
6| Ме. г | 60,76 0 А 58,01-4,04 | А | А | АТА 
6| Ме Её | Вг | 15,43 0 А | 34,4050. | А | АА | д 
6 | Мевь, | Вг | 21,29 0 А | 24,6440, | А | А! ло 
6 | ЕБ Вг 5,61 0 А 6,75+0,06 | АА !А | д 
7 | Ме. Вг 1,54 44 А 11,680,59 | А А 0 С 
7| МеЕь, | Вг | 10.88 0 А 13.190, ОА О 
в Вг 6,30 0 А 8,57=0,39 | АА | АО 
10 | Ме. Вг 0,04 | 42 0 1,43+0,08 | А | А ОС 
10 | Мезвь Вг 0;05 | 44 А р Е Е Е 
10 | Мекь, Вг 0,53 | 23 А ЕЕ И Е Е 
10 | Её. Вг 0,94 4 А ны ЕЕ А 
+ ка = 
Б. в\—<— У ен, Ув. 2х 
= А 
2| Ме т 0,64 | А | 2,3840,46| 0 |0 
2 Ме» Е | т | 242 | 0 А | 11780,06 | А | А | А | о 
+ #\ Ма. 2х- 
в. в\—сн,—бн,—0—<_ У—0—@н»—Сн,—М8. 
131,12 А | А |А | С 
Ме; Г ав ГА || А |0 
о д | мою А | АА] О 
е Е т . 40,29 | `А 
| т 
табл. 12. 


Примечание. См. сноски и примечание к 


Й чительным сни- 

на оксиэтильный и ацетоксиэтильный сопровождается зна 
иств. 
жением деполяризующих т (оксиэтил) диметиламмониевые ре 
тилен- овое производ- 
Е МЕ (1965) отметили, что С С ВиО 
т а ы— угнетает пер Вахе р ИЕ: Сначала наблю- 

а а О рЬ большеберцовую мышиу 


шечных сокращений, ко- 
величение мыше' ны 
Дается очень непродолжите лье У нем. В первой фазе вещество дейст 


торое быстро сменяется их У 76 


О В С О Е 


--2- заса бе 


вует по типу деполяризующих средств. Затем начинается восстановлению 
передачи, которое сменяется длительным вторичным блоком. Вто 
фазу авторы объясняют угнетением синтеза ацетилхолина в пресинапти. 
ческих окончаниях двигательных волокон. Если во время второй фазы 
ввести холин, нервно-мышечная передача восстанавливается. 

У пента- и тексаметония замена М-триметильных групп на М-три- 


этильные не влияла на характер действия веществ, но повышала их кура- 
реподобную активность. 


По данным ТВезе! и Оппа 


(1954), замещение М-триметильных групп 
в молекуле декаметония М 


-трибутильными приводило к тому, что вещест- 
во теряло способность вызывать контрактуру. Для М-трибутильного 
производного примечательно то, что в опытах на мышах прозерин усили- 


вал его действие, а в опытах на курах тензилон является антагонистом 
этого соединения (см. табл. 13). 


Воззит и Анепз (1959) отмечают, 
при увеличении длины цепи одного из 
У декаметония одну метильную группу 
мов азота заменить на пропильные, 


тип действия (конкурентно-деполяризующий). Введение гептильных ра- 
дикалов приводит к образованию вещества с конкурентными свойствами. 
При изучении -амино-полиметилентриметиламмониевых соединений 


+ 
с общей структурой (СН.) М—(СН,), —МН,.Вг.НВг при п=5, 6, 7, 
10, 11, 12 было показано, что вещества с п —10, 11 и 12 близки по меха- 
низму действия к декаметонию (Вао\, ВЛазсВКо, Ниптз, Ттепаееп- 
Биге, 1955). На френико-диафрагмальном препарате вещества с п—10, 
11 и 12 несколько превосходили декаметоний по активности, но уступали 
ему в опытах на икроножной мыпще кошки. Продолжительность их эф- 
фекта невелика. Угнетение нервно-мышечной передачи быстро наступает 
и быстро проходит, что, по мнению авторов, связано с наличием амино- 
группы и менее прочной фиксацией этих веществ на холинорецепторах 
(по сравнению с декаметонием). При п=5 курареподобные свойства (так 
же как и ганглиолитические) практически отсутствуют. 

При замене у декаметония одного метильного радикала на амино- 
группу (ХГУГ) активность остается близкой к исходной (Наппа, ЗеВие- 
]ег, 1951). 


что механизм действия меняется 
алкильных радикалов. Так, если 
У каждого из четвертичных ато- 
вещество приобретает смешанный 


НМ. : и 
Н.С—М— (СН), — ще" ‚2х... (ХГУ) 
н.с/ СН; 


Бис-фенилдиметиламмониевые производные (ХГУП) при п—3 и 5 
обладают весьма умеренной способностью блокировать нервно-мышечные 
синапсы (Ваго\, шо, 1948Ъ): 
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(ГУП) 


-метильной группы бен- 
поляривующих. свой: ВВ и сопровождается утратой де- 
О рестают вызывать конт 
ри т Ь Оппа, 1954). Ваваа (1952а) в опыт а а 

› Что декаметилен-бис [димет и, 


ВО е иламино-пара-нит ь 
-е К по типу НЫ 
руппа не оказывала влияния на механизм действия 

с 


о несколько пролонгировала парал изу Т ого соединения 
( ) зующии эффек эт 


Интересна серия бис-флуоре 
м о ных производных (ХГУПТ) (Сауа]1- 


к 


ях. (ХУ 


они 
| 


т - о 


Оказалось, что наиболее эффективно вещество с шестичленной угле- 
родной цепочкой между четвертичными атомами азота (п=6; В =С.Н 5; 
Х-=Вг). Оно вызывает симптом склонения головы У кроликов в дозе 
0,09 мг/кг внутривенно. При замене В на СН. активность на собаках и 
кроликах не изменяется, а на мышах снижается, особенно при подкожном 
введении. Увеличение п до 10 при В =С.Н сопровождается снижением 
курареподобной активности более чем в 2 раза (по симптому склонения 


толовы кроликов). 
а гр и В СН. и Х =Вг получило название гексафлуо- 
АА 
рений-бромид или милаксен. Этот препарат не вызывает курареподобного 
эффекта у ненаркотизированных людей. Он активен ЕЕ обретя 
ств ых наркотиков (циклопропана, эфира): 
ия некотор нной липофильностью, 


й выраже 
илаксен, обладающи 
ПОПОВ нвствв фиксируется на неспецифических рецепторах. 


в значительном коли ‘рареподобный эффект 
аркотиками, то кур р 
Если последние блокированы нар (СахаЦио, Атточоой, О’Оей, 


ей степени ы 
милаксена проявляется в т нной антихолинэстеразной авики 


1956). Милаксен облада: практической медицине. Так, 
Это оно используется ля пролонгирования действия 


например, милаксен иногда о Моще, 1960). 


Дитилина (ЕРо!9ез, Нет, . хе 


ТАБЛИЦА 15 
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Полиметилен-бис-четвертичные аммониевые соли 


й Курареподобная активность Фа 
В! ь т. В: я ы ЕЕ НРЕЕ 
в—М—(сн) № в .2х- угнетение ЕЕ 25 |2 |528 
В В: О О опыты на мышах ЕН 8 й 88 Е Е Е 
дачи у кошек 7 из Я НЕЕ: 
Е е ВЫ 55 |55ЕЯ 
| ы 55 | 28 |458 ЕЁ 
о ы [2 ®— 9 — > я 
Е Е || | 
ети в во [а | Ре [183 | а || Е | 50: | ВЕ 8 
я |ЕБо Е РЕ ЗЕЯ Эе= РНЕ | Ро8 т 
88 [5388 529 з& | ЕЗЕ НЕ | 58° | ЗОНЕ 
е о Ем > ни | яя 
ва [28| ЗН || ВЕ | ПЕ | РЕН 
4-Тубо- 
курарин- 
хлорид 4 | | 0,054(4) |0,0970,47(4) |0,475(4)| 1 й 
Декаме- 
тоний сн; (СНз), |10| 8 | — |0,350/.) | 0,63 0,148 (4) м 0 
мы |мо,—© усн, | (ень, [10] в, | + 0,76 |0,226(/,) у 
сх 
454 |м,— вн (СНз), |914 | - | 0,436(1/,) | 0,60 [0,192(4) 1,12(1/5) | 17. 1 
4309 №, < У-вн— (СНз)э 8 2/3 н 0,152(1/;) 0,43 0,338(1/.) 170 1 
мзв |мо© ен, | (ену, | вн, |+ 1,87 то 
85 | но У он, |, |811 |+ | ожов/) | ов 0,265(1/,) $ 


ТАБЛИЦА 15 


8 


Полимети 2 сено она авось о ОВ РОВ аммониевые соли 


С т активность й = а 
В: РА |: 
в (они, а 2 ‘угнетение Е |] Е Е Е ЕЕ Е Е 
нервно-мы- в> ВЕ Е 855 
в/ а: ПИ мые. | Опыты на мышах ЕР БЯ ЕВЕ 
дачи у кошек а РЕ ов |288 
- | м |5 
28. о ВЫ 2 | ВНЕ | ЗЕ88 
в Бо | ЗЕ &е | В” | Выс | ВЕ8| 8488 
Вещество 1 АЕ |Язе СЕВ РЕ НЕЕ ВЕ ой | оЕЯН 
ЕВ Е: я о Зо Ее ® 
(Во 2-) В 82 88 ВЕН ВЕ 8 РНЕ: НОВ Не | ва 
Ва |552 Ва Е ЕЕ ЭН | ВНЕ | Бона 
ЕЕ ВЕСЕ] 8559 | НЕ | Е8Е | Е>Е | 31а Зе 
88 [РЕЁН| вая | БЕ | 8: | ВЕН | 228 
4-Тубо- 
курарин- 
ее 1 + 0,051(1) 0,097|0,47(4) 0,475(1) 1 А 
тоний СН (СН), |10]| 8 | — | 0,35а/:) | 0,63 [0,448(1) у 0 
4161 м, \ —СН,— | (СН), |140] 1, | + 0,76 |0,226(1/,) Иа 
— 
4501 мо,—©— СН: | (На), |9 1 | | 0,436(4,) | 0,60 |0,492(4) |1 ,12(а/) | ау. 4 
/— 
0 мо; У-он,— | (ну, [81 9, | + | 0.15204.) | оз ,завеуь Нов, 4 
4436 мо, сн, (ОН), в 1,87 17 
4465 №,—© У ен,- | (бану, |641 |+ 0,360(1/;) | 0,80 \0,265(1/,) 1/ й 


Бис-аммониевые производные пропиламино- бензотинонов 


о 
| ‹ 
ме ‚2х7 
(слом-ени-мн—\ 7 В 
к о 
В: 
Майто- 
дон < Увы, 1 | — | 0.2/9 |0,82 | 0,044(4) | 0,4084) | з/ 
4395 №,—<© Ус, 4 |+ 10,0544) [0,444 0,0643) | 0,45(Мз)| 1 
АТА см Уи, 4 |+ 10,0444) |0,137|0,034(5) | 0,2044) | #4 
Бис-четвертичные аммониевые соли, содержащие эфирные и амидные связи 
М, РА < У. . 
дав н,—соо-—сн,-сн,Авонь, м 4 1 
| 
сн._с00—сн,_Сн,—Йв(СНь). 
дат сн,-сомн-сн,-он.-Авоно, Е 3,25 Мы 
(ну сомн-сн, сн, _Ав(СНа, 
Е 
> 


1/4 


(чтоон 


-витуе венагогиоонто) иче00э 

моннечодиеитонен А энудээ 
ен вадэн очэтогеиун Ао о нен 
`ЭЕкАовоя ивегодэп эинохэнА 


——_ а 


(чтоончихяе 


венчгогион1о) иншом виканел 
олониеш олэнхЧэя эинотэнаА 


о ЕЕ № 


Продолжение 


(онночи@гА ня 


лУ/ии я °°е) НВ9$900 А 
чаокои винонокмо погикио 


— и ща 


(онночиаАня 


чя/аи я ое) зоникодя А 
чаогол виненокно иогикио 


Курареподобная активность 
опыты на мышах 


угнетение 
нервно-мы- 

шечной пере- 

дачи у кошек 


3) 


›63(1/з) 


2,8 


оннэзиаьАня 
чн/аи а Те 


(онная 

-иЧтАна аул а 
Пи) эиатоиэи 
ээшоАзике4ен 


этоин 
-отегне эятээь 
-вя а вногиенах 


0,65 | 0,444(4) |0,61(1/ 
0,72 | 0,189(4) |0 


0,26(1/5) 
0,37(1/) 


чтоонаинеффе 
Е О 


чтоонаитяе 
ввенакэхионхо 


В 


о 
вг 
В 

о 
ЗЕ 
[2] 


)> а 
.2Вт- 
.2Вг- 


МВ(СН. 
МВ(С,Нь)» 


2 


-Мв(СН,), 


6 


сн,—о—сн,—сн,_Ма(с,н,), 


| 


ее 


›—СОМН—(СН.).— 


СН,-о=ен, сн. 


СН,-СН,-сомн—(СнН,), 


СН э—СН 


4559 
4557 


ъъ чъ - ы 
4 хГ . 
+ р 12 1! * 
` 
‚ 08 
28 
= 
| а в 53 
ал со я мы 
я © > В 
— 
=. — а 
Е о. ВИ 
вы о \=/ о | | 5 
| а д о о 
о Е 
| | | | 
| о о О о [6] 
ыы [== Ё Ё |= [> В 
> = Са ыл 
р | По: В у 
о о о | 
ИЕ. В, и» 
р, " “ аа | 
= | р а А 
+ е =. Е 
5 5 5 5 Г | | 
: — ет — ке т 72 
У З о $ сз зе А+ о 
о елиО вы С < 5 я С 
ше [- ". Е м 
= ба а Я аа 
ея = 5 з ый в 
, о 1 к я от 
а 
К 15 
ИТ око аа иииии и мн 
= относительная Зона 
ый ыы [> активность ЕЕ: 
5 Е 
| ЧОЫЯ 
— эффективность Е ви: 
тензилона в ка- | ВЕЕН 
сп Г 6 честве антаго- от 
ниста ЗН 
=. = 
> > 8 з 
> ` парализующее Я Е 
З Ва действие (ПДьо а Е 
= ев в мг/кг внутри- я Е 
Са а венно) |: з 
> = > [= 
> = © 
в я 
Е ЕЯ Е: 
— = =: 
| 2 > ЛДьо в мг/кг г в 
а |=] внутривенно ыы 
га [5 я 
|=] 
ы 
= > 8 
Я ть г симптом склонения головы | 3 
5 | 5 У кроликов (ЭДьо в мг/кг г 
| 5 ры внутривенно) 
] г вы 
> |=.) симптом склонения головы 
> Р- обезьян (ЭДзо в мг/кг 
55 С ы ий я 
внутривенно 
с г утр -з 
>. = |=) 
ея - : и 5 
х м Угнетение верхнего шейного 7 
д на — > ганглия кошки (относительная 
г 2 ы ы 
= © активность) з 
> Е я 
Угнетение передачи возбужкде- | > 
ная с блуждающего нерва на | 
5 Неа а = сердце у наркотизированной я 
© ка собаки (относительная актив- © 
ность) 
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4556 сн, сн, о-сн,-сн, Ав(СНь, 
.2Вто 


сн сн,—о-сн,-сн,-Мв(СНь)ь 


4644 реа „сн, Ав(с,Ну, 
т 
| .2Вг- 


—сн, сн,_Мв(С.Нь), 


4658 основ: В(С.Н5)» 


ИХ 
|| Вт 


| 
У | 
о—сн,_сн, сн, МвВ(СЬНь» 


Примечание. 
активность веществ по 


Активность 9-тубокурарин-хло 
сравнению © 4-тубокурарин-хлоридом. 


1/з 


1. 


рида принята за 4. В скобках указана относительная 


Бис-фенотиазинилэтильные производные (ХХ) оказывают 


: Незна. 
чительное влияние на нервно-мышечную передачу (СауаПИо, Стау, Зри 
пег, 1954): 


ЕЕ в В 
| ь Е 
5 №— сн;—сн; № сны М-сн,-сн,-м 5 2х ЕЮ 
| | 


К в 


Значительное число изученных бис-четвертичных соединений содер- 
жит различные гетероциклы, в которые включен четвертичный атом 
азота. Так, Мазоп и Уеп (4955) испытали ряд бис-пиперидиниевых 
(Г.), бис-морфолиниевых (Г.Т) и бис-пирролидиниевых производных (Г.1]) 


> + Е 
( =«Ну-—М № 2х (г) 
Е Е 


п- 3-7, Ю; В-СН, С.Н, ; Х-Е, В: 


о ААснигА о 2х- (1) 
7% ЕВ 


п=4-10.12; В=СН,, СН; Хер В: 


| х х | ых 
(СНЫ ох (1.11) 
в В 


п= 3-6. 0,12; ВСН, С.Н: ХЕ, ВЕ 


Бис-пиперидиниевые и особенно бис-морфолиниевые соли 
низкой курареподобной активностью. Так, при п —10 бис 
производное уступает 9-тубокурарин-хлориду примерно 
пиперидиниевое — в 5—6 раз (по влиянию на передач 
седалищного нерва на икроножную мышцу у наркотизи 

этих же условиях эксперимента, декаметилен-бис 
соединение оказалось эквиэффективным @ 
симптом склонения головы у кролика он 
0,21 мг/кг внутривенно. Бис-пи 
вам со смешанным типом действ 
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обладают 
-морфолиниевое 
В 20 рав, а бис- 
У возбуждения с 
рованных кошек). 
-пирролидиниевое 
-тубокурарин-хлориду. Однако 
о вызывало лишь в дозе 0,53 — 

рролидиниевая соль относится к вещест- 

ия, но больше напоминает декаметоний. 


Кроме того, 
активность. 

По данным И. В. Комиссарова (1959 
полиметилен-бис-(2-метилпирролидина-1) 
рареподобными свойствами обладает соединение с п—9. По активности 


оно значительно уступает 4-тубокурарин-хлориду, вызывая симптом 
склонения головы у кроликов в дозе 1,15 мг/кг. 


сн, сн, 
+ + е 
| а сна | -21 и 
СН СН} 


СоШег и Тау1ог (1949) отмечают, что бис-пиридиниевое соединение 
(ГТУ) с п=10 обладает маловыраженной курареподобной активностью. 
Оно вызывает симптом склонения головы в дозе 10 мг/кг внутривенно. 

При изучении бис-четвертичных аммониевых производных пиридина 
(ЛУ) и амида никотиновой кислоты (ГУ) Натага, СЬеушо], Саийег, 
Сомеяо1ап! и Гого! (1952) основное внимание обратили на расстояние 
между четвертичными атомами азота: 


этого 
у соединения была отмечена антихолинэстеразная 


1960), в ряду производных 
наиболее выраженными ку- 


Е у) 
2 Ве ( 
+/2 72 
мени м 


мн,-со < $ со—мн, 
+7 | $527 о (ГУ) 
№ сн)“ 


Курареподобная активность всех этих соединений оказалась ще 
сительно мало выраженной (см. табл. 16 и 17). Она нарастала при увел 
чении п и была максимальной при п =10. Правда, в ряду производных 
амида никотиновой кислоты увеличение п не сопровождалось столь от- 
четливым повышением активности, как среди производных иарядиВа 
Более того, соединение с п =2 (СТ, =202) в опытах на а м и 
было более эффективным, чем соответствующие вещес ео я ча я Ве: 
(СТ, —203, 204, 205). Однако и в этой группе соединен ео ба 
самым активным. Такое различие в изменении ее п 
при изменонии п ОБЯЗАНО ТОльно п ы :43 и мые 
изменяют пространственную конфигурацию ке о ‚ 
Условия ‘взаимодействия вещества с холинорецепторами. 
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ТАБЛИЦА {в 
Курареподобная активность бис-четвертичных аммониевых 
производных пиридина 


2 2“ 
| | . 2Вг- 
+ З\+ 
СНЫ 
тата | От а мин зы | Опыты па лгушнах | ни 
мышах френико-диаф- 
№ (ЛДьо в антагонизм | рагмальном 
(Ст,) п мг/кг при симп- симптом | с ацетилхо- препарате 
внутри- том | остановка | остановка | Перевора- | “лином на крысы (дозы 
венном скло- | дыхания | сердца чивания | прямой мыш- в мг)! 
введении) | нения (дозы в це живота. 
толовы мг/кг) (дозы в рг) 
402 2 225 160 343 387 250 3330 | 
103 3 180 106 232 270 50 2500 
104 4 55 54 127 143 54 1400 
105 5 32 29 93 105 27 1000 
106 6 26 22,5 50 60 25 1400 
110 10 15 10,5 40 46 15 300 
9-Тубокура- 
рин-хло- 
идя. 915 0,20 0,40 0,54 1,25 10 


1 Определяли дозу, в которой вещества вызывают эффект, 


равный ‘действию 
4-тубокурарин-хлорида в дозах, указанных в соответствующих г 


рафах. 


В работе СауаПио, Марон и О’Рей (1964) было показано, что несим- 
метричные соединения ГУТ с п=3 и 6 обладают высокой курареподобной 


активностью: 
2) н 
х 
о. = \ ен сну, 2 а 
ни — - 


Так, соединение ГУТ при п=3 блокировало передачу возбуждения 
с седалищного нерва на икроножную мышцу у кошки в дозе О 
0,1 мг/кг, а при п=6 — в дозе 0,045 мг/кг внутривенно. Оба вещества 
при введении первоначально вызывают мышечные подергивания. Однако 
эдрофоний является их антагонистом. Авторы высказывают предполо- 
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Курареподобная а 
} ак Е 
мы бис-четвертичных аммониевых производных 

да никотиновой кислоты 


о 7^ сон 
—мн, 
—: х+ -2Вг. 


№—СН)п М 


Опыты Ка ыы 
Пн зы в МН, А Опыты на лягушках О 
х тЫ а 
бы а | м Е 
внутри- и от | побта: | СИМПОЙ Шер ЕСН Ы репарате Ы 
венно) НИЯ г ОВНА, орка | БОВОБазиВа ЕО а 
дыха- Е ния (дозы лином на пря- | КРЫСЫ (иг) Вт 
ловы ния | С@РДЦа| в мг/кг) и | 
г)! и 
202 2 200 116 217 296 | 
45 800 
м } 250 448 1000 |1210 80 100 о {1 
и. 260 130 307 | 355 70 3000 300 п 
т. 5 180 124 280 | 340 85 12 000 160 й 
б 6 80 78 198 | 240 70 3000 100 
210 10 12 8 16 19 20 250 5 ) 
Ки 
9-Тубокура- | 
рин-хлорид| 0,15 0,20 0,40 | 0,54 1,25 40 0,1 


1 Определяли дозу, в которой вещества вызывают эффект, равный действию 
4-тубокурарин-хлорида в дозах, указанных в соответствующих графах. 


жение, что эти соединения сначала взаимодействуют с холинорецептором 
триметиламмониевой группой, затем фиксация вещества усиливается за 
счет электростатической связи четвертичного атома азота пиридиниевого 
цикла, а также ван-дер-ваальсовых сил благодаря наличию липофиль- 
ной структуры. 

У бис-пиперазиниевого производного (ГУП) максимальная кураре- 
подобная активность была отмечена для вещества с п=16, В =В!1=С.Н, 
и Х=В+ (Во1з3ег, Ва, Ришопе, Распу, 1960). Симптом склонения 
головы у кролика наступал при введении Этого соединения в дозе 0,8— 
. 1,2 мг/кг. Действует оно по типу 4-тубокурарин-хлорида. 


/ МЕ +/ х и , 
вм А О и МВ - 2х | 
Ме 27 \. в! \ / (ГУП) 


и яв СН се. Нь - 


Мало выражены курареподобные свойства У докаметиленбисхинодь 
ниевой соли (ГУП]). Введение метоксильных радикалов и тидрирова. 
ние циклов хинолина (Г1Х, Г.Х) заметно усиливает угнетающее влияни 
воществ на нервно-мышечную передачу (табл. 18) (СоШег, Тау]ог, 1949), 


/ У че, \ 


те ЕЕ, 
взр (ГУ) 
та к 
+ + 
МАСНУЮЛ 2 
СН, Н.С 2х` (1х) 
в’ вз 
в' в? ен: 
+ + 
Аня а 
в в 2х (Е.Х) 


Так, например, соединение ГУТ (В: =В2=В3=Н) вызывает симп- 
том склонения головы у кролика в дозе 4,5 мг/кг, а при В: =В2—=СН.О и 
В3—=Н — в дозе 0,45 мг/кг. Вещества МХ (В: =В2=Вз=Н) и [Х(В = 
СНз; цис-изомер) оказывают аналогичный эффект соответственно в дозах 
0,75 и 0,12 мг/кг (приведены средние эффективные дозы). 

Аналогичные закономерности были отмечены теми же ав 


торами для 
бис-изохинолиниевого ряда. Декаметиленизохинолиниевое производное 
(Г.ХТ) малоактивно. Гидрирование соединений и введение метоксильных 


радикалов ([ХИ) значительно усиливает курареподобные свойства: 


27 у 
№ Е -2х (Ех) 
РАН 


ТАБЛИЦА 18 


Курареподобная активность производных хинолина и изохинолина1 
+ 
В* — (СН), — В+. 2Х- 


"Минимальная 
доза, в которой 
вещества вызы - 

вают симптом 
склонения головы 
У кролика, мг/кг 


н.оо 


0,75 


0,2 


0;4 


0,08 


цис 0,12 
транс 0,4 


транс 0,4 


0,75 


0,2 


0,05 


Минимальная 
доза, в которой 
вещества вызы- 

вают симптом 
склонения головы 
У кролика, мг/кг 


4,5 


>4,0 


0,2 


0,15 


4,5 


>4,0 


>1,10 


ии 


ИАН АЛЕСККИ ЕЛКИ 


убзн 


ЕВ ОЯОЗЕНЕ 


Продолжениь 


Минимальная Минимальная 
доза, в которой доза, в кото 
д вещества вызы- В+ вещества вызы. 
В вают симптом вают симптом 
склонения головы склонения головы 
У кролика, мг/кг У кролика, мг/кг 
Н.<о— 
| СН, 0,02 
НСО < 


М >4,0 
СНУ цис 0,5 2 


и ах) 


Для иллюстрации могут быть приведены следующие цифры. ЭД 
по симптому склонения головы у кролика для соединения Роба 
ствует 4 мг/кг, для ХИ при В: —В2—В3—Н — 1,5 мг/кг, а при В 1 —В2— 
Вз=СН,О—0,02 мг/кг. По механизму действия эта группа веществ. аа 
логична 4-тубокурарин-хлориду. 

Весьма эффективные курареподобные средства были обнаружены В 
бис-лауданозиниевом ряду (Тау1от, СоШег, 1951; СоШет, 1955: СоШег 
Масашеу, 1952) (табл. 19). Одно из них, названное лаудолизином 
(Г.Х ПТ), было изучено подробно. В экспериментах на кошках и к 


роликах 
он оказался эффективнее Ч4-тубокурарин-хлорида. Так, У кроликов 
88 


Бие- р 
ис-лауданозиниевые есединения! 
В№*—И— В+. 2х- 


ТАБЛИЦА 19 


Минимальная Доза › 
В+ доза, в которой в которой, 
7 вещества вызы- вещества 
вают симптом ВЫЗЫВАЮТ 
склонения головы | Паралич у50% 
У кролика, мг/кг | Мышей (ЭДьо), 
мг/кг 
Н, СО зы 
о он Не 0,047 0,260 
н, № — (Сн,), — 0,026 0,150 
и — (СН), — 
2)10 0,034 0,300 
р сн» — (СН), — 0,055 0,440 
м —КСН.),, — 0,090 0,760 
й — (СН,). — 9 — (СН.). — 0,070 
со — (СН.)’—0— (СН — 0,200 
осн, 
Пекаметоний» го зи оч оь паеНОи Кое 0,15 
9-Тубокурарин-хлорид 0,100 0,070 
9-0,0-диметилтубокурарин-хлорид. ......... 0,040 0,120 


1 По Тауог, 14954, 1952. 


лаудолизин вызывает симптом склонения головы в дозе 0,08 мг/кг. Однако 
при испытании на людях лаудолизин оказался в 2 раза менее активным, 
| чем 4-тубокурарин-хлорид. Действует лаудолизин продолжительно. По 
механизму действия он подобен Ч-тубокурарин-хлориду. Прозерин явля- 


осн 
Н.С + + [ ь а 
‚ н.со мною — М а 
з СН, 3С 
сн, 
Он: 3 ах 
сн, 
н,со 3 
Осн. осн, 
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ется его антагонистом. Эфир усиливает нервно-мышечный блок, ВЫзывас- 
мый лаудолизином. Однако по видовой чувствительности животных 
к лаудолизину он больше напоминает декаметоний. © 

Интересные зависимости между структурой и действием веществ 
были получены в ряду бис-атропиниевых производных ([ХТУ): 


о 


нс—снхон но-сн.сн 


| СХ! 
=0 (9:8 ( ху) 


Проведенные исследования показали, что при п=5 вещество в 2— 
21/, раза менее эффективно, чем 9-тубокурарин-хлорид (Кипитга, Оппа, 
РЬШег, 1949). Эффективность гекса- и октаметиленового производных 
значительно выше, чем пентаметиленового (ЕсКЁ4, 1959). Особенно 
выраженные курареподобные свойства были отмечены при п=8. Это 
соединение вызывало симптом склонения головы в дозе 0,08 мг/кг. Де- 
каметилен-бис-(атропиний-йодид), судя по симптому склонения головы 
у кроликов, превосходит 4-тубокурарин-хлорид примерно в 2 раза 
(табл. 20) (Кппига, Опва, 1950). Антагонистом его является прозерин. 
Наряду с курареподобной активностью все испытанные бис-атропиние- 
вые соли обладают выраженными м-холинолитическими свойствами. 

Наша с соавторами (Напишо, Топзюп, ЗшИй, 1960; Нашшо, Топз- 
‘оп, 1962) изучили курареподобную активность симметричных бис-чет- 
вертичных тропеинов (ХУ): 


р нс — Е 
1 
нгс7 | +| сн ы 
т ЫС-М-(СНЬ) —М-сНЯ 2 нС-о-х Г; (ХУ) 


НС сн. | 
Е и 


где п=2—10 и 12 
Хх бо СН, 


есь С0— СН сн, 

—С0— СН, — С.Н, н 

— 0 — сн (Сен,), СОН, 
СН,он 


- ТАБЛИЦА 20 
равнительная курареподобная активность атропиниевых производных! 


Опыты на лягушках | & 88 
(вещества вводились г ЕВ Опыты на мышах (вещества 
в лимфатический ЕЯ вводились внутривенно) 
мешок) Нез= 
Вещества Е ЕЕ 
я >В ® симптом 
парали- | леталь- ено я склонения ЛДь- 
зующее ный ва а Е толовы-= стандартная 
действие эффект | ЕЕ = стандартная ошибка 
ОЯЗв ошибка 
Атропин-сульфат ....| 1000 1000 602 9,5=6,2 
Атропин-метилнитрат 40 200 8,5 5,46 + 0,44 141,23+0,89 
Пентаметилен-бис-(атропи- 
ний-йодид)....... 30 200 0,350 1,23 +0,7 
Декаметилен-бис-(атропи- 
ний-йодид)....... 8 60 0,060 |0,184-0,0096| 0,355-0,046 
4-Тубокурарин-хлорид 2 10 0,150 |0,078-0,002 | 0,136+0,003 
Декаметилен-бис-(триме- 
тиламмоний хлорид) (де- 
каметоний) Ея 40 200 0,450 | 0,546 0,027 | 0,794 0,094 


1 Дозы даны в мг/кг. 
2 Наступили судороги с летальным исходом. 


На примере сложных эфиров №, М№’-полиметилен-бис-(тропиний-гало- 
тенидов) было изучено значение расстояния между четвертичными ато- 
мами азота, а также роль кислот, принимающих участие в образовании 


сл иров. гы 
Еее а эфиров декаметилен-бис-(тропиний-галогенидов) 


было отмечено, что наибольшей активностью обладают сложные эфиры 
’ 
миндальной кислоты, которые примерно в 4 раза эффективнее 4-тубоку- 


рарин-хлорида (табл. 24). 
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ТАБЛИЦА 2 
Курареподобная активность сложных эфиров полиметилен-бие- 
(тропиний-галогенидов) 


Нс— сн НС. СН» 
не а | 
хХ—0—Ссн С-М—( СН») „—М-СН НС—О-Х . 2Гг- 
| Н.С р ее] 
Нс— он ЕЕ ОН 

Курареподобная активность З 

а 

Е Я св ЕВ 

Вы ВЕН ЕН БЕЕ 

ов сяЕ Е Я 

БЕ = На ЗЕ 

НЯ ЕЯ 58 ВЕБ 

п х 58 ЕЕо Ви8 | ЭДь в мпукг для Ем 

28 Е ЕЕ: мышей с довери- |558 
а Ре в-я вы тельными ях 
а Нов 58= | Е ЕЕ | гравицами (Р=0,05) ЕЕ 
$ 28 ЕЯ оны ЕЯ: 
Е ФЕ ЕЕ РЕ: ЕЕ 
$ ЕНЕ вос ЗЕ Заза 
- 22| 288 ВЕ ЕВЕ 

> = [2 бо 
2 2>=| Вы8 |888 БЕЕВ 


— 
— 
— 
© 
н 


— 0,02 > 10 0,45 
12 | 10 —Со—сн.—с,н, 0,8110,19 (0,07) | 0,05 0,30 (0,27-0,33) | 0,02 
13 | 40 —<С0—с,Н, 1,2 |0,20 (0 ‚03) | 0,05] 0,42 (0,10-—0,14) | 0,04 

9 |140 —С0—сн(ОнН)—с,Н, 3,7 |0,08 (0,04) | 0,03 0,11 (0,10-0,12) 0,2 

14 | 10 —Со—сн(СН.он)—С,Н, 4,8 |'0,145 (0,07) | 0,03 0,16 (0,15-0, 17) | 0,25 
15| 4| —СО—Сн, СН, 0,30 (0,04) 
14615 0,49 (0,16 

4-Тубокурарин-хлорид 1,0 10,22 (0,10) | 4,0 0,039(0,034-=0,045) 


1 Антагонистом этого соединения является прозерин. 


Сложные эфиры троповой, бензойной и фенилукс 
имеют менее выраженные курареподобные свойства. 

При сопоставлении активности сложных эфиров миндальной кисло- 
ты полиметилен-бис-(тропиний-галогенидов) было Установлено, что при 
увеличении числа метиленовых групи от 2 до 7 способность блокировать 
нервно-мышечную передачу резко повышается (более чем в 50 раз). Даль- 
нейшее увеличение числа углеродных атомов (п) до 12 не сопровождается 
существенными изменениями курареподобных свойств. Все эти вещества 
более активны, чем 9-тубокурарин-хлорид (табл. 22). Ганглиоблокирую- 
щие свойства были наиболее отчетливы у пентамотиленового производ- 
ного. 
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Усной кислоты 


Влияние длины цеп 
и на активн 
киелоты и полиме оеть ело 


тилен-бис (тропиний-галогенидов) 


ТАБЛИЦА 22 
жных эфиров миндальной 


НС сн 


И 
сн,—сн—соо—сн “нс к СН» 
: МЕН м-сНИ ®  сн-обо-сн-с.н2г- 
ОН Ном СН ети ^ СН, ОН 
Е К урреподобная актив- 
= ияние на Танглиобл. Антиацетилхолиновая 
Е а | Нервво-мышечную пере- | активность в оньтах | активность на под. 
5 дачу у кошек; актив- | на кошках (актив- |ВЗДОШной кишке морской 
ы ность 4-тубокурарин- | ность гексония =1) | свинки (активность 
2 хлорида =1) атропина =1) 
1 2 < 0,04 0,3 0,2 
2 3 0,1 
3 4 < 0,1 0,2 
4 5 0,1 2,2 <0,01 
5 6 лы 0,1 <0,01 
6 7 =2,0 0,02 
7 8 "И 0,4 0,1 
8 9 0,1 
9 10 3,7 0,5 0,2 
10 12 й 0,25 


1 Антагонистом этого соединения является прозерин. 


Выраженные курареподобные и ганглиоблокирующие свойства были 
обнаружены в ряду бис-четвертичных аммониевых производных хинукли- 
дина (Г.ХУТ) (Ф. Садритдинов, 1962а, б, в): 


Ю 
4 + + 
й —(сн,)яМЕСНЕСН 2х, 
(ГХУГ) 
в 


Где: п — 3—7, 9, 40; 
Н Н,_СН,, —СеНь,—СН»—СьНь,СНзС00; 
хх —Т, ВЕ 


Так, пои В —=Н и п =9 вещество в дозе 0,05—0,06 мг/кг блокировало 
тат , ы. збуждения с седалищного нерва на икроножную мышцу у 
а Те механизму действия это соединение относится к деполяризую- 
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щим средствам. Действует оно продолжительно (30—60 минут), но по рав. 
нению с декаметонием примерно в 2 раза менее активно. Замещенные бис. 
хинуклидиниевые производные (В =СН., С.Н», СН,—С.Н,, СН:С00) 
действуют по типу недеполяризующих миорелаксантов. Соединения ь 
метильными радикалами менее активны, чем незамещенные аналоги. 
В этой группе наиболее эффективным оказалось соединение с п=7 (бло. 
кировало нервно-мышечную передачу в дозе 0,75 мг/кг). При замене ме- 
тильных радикалов на фенильные активность повышалась при п—4 из 
и уменьшалась при п=6, 7 и 10. 

Бензильные радикалы повышали курареподобную активность. Наи. 
более интересным соединением в этом ряду является дихлорид 1,6-ди 
(3',3/-бензилхинуклидил-1",4”)-гексана, получивший название  квали. 
дил. Квалидил (Г.ХУТ; В =СН,—С,Н;; в=6; Х =С]) относится к неде- 
поляризующим миорелаксантам. Он вызывает симптом склонения голо- 
вы у кроликов в дозе 0,062 (0,058 -—0,07) мг/кг, блокирует передачу воз- 


курареподобной активностью. 
Курареподобные свойства были также обнаружены У несимметрич- 


ных бис-четвертичных аммониевых производных карболина п=3 и 4 
([Х1; Д. А. Харкевич, 1960а). 


< 
Н.С - | В 
[в 


Так, при п —=4 соединение ГХУП вдозе1 мг/кг блокировало передачу 
возбуждения с седалищного нерва на икроножную мыпщу на 10—15 ми- 
нут (опыты на децеребрированных кошках). 

Изучая симметричные производные В-карболина, Стау с соавторами 
(Стау, ЭЗршпег, СауаПио, 1954) отметили, что соединение со структурой 
ТХУШ в дозе 0,5 мг/кг угнетает нервно-мышечную передачу у собаки. 


О ее | .эх- 
мА № м (ГХУИГ) 
1 

сн, СН, СН, СН, 
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“0 + О. 


Е, а .2Вг 
ОСН, Н.С. (хх) 
ОСН, НСО 


Бис-тетрагидробебе 
ливой курареподобной активн 


полностью блокируют нервно-мышечную 
венно. При п =4 вещест- 


при 
ают курареподобными свойствами. 
О курареподобной активности бис-стрихниниевых производных 
(ХХ) имеются следующие сведения. В опытах на диафрагме крысы 
они вызывают угнетение нервно-мышечной передачи после предшествую- 
щего облегчения. При п =2 вещество более чем в 2 раза активнее метил- 
стрихниния. При п =3 и 5 вещества мало отличаются по степени кураре- 
подобного действия от соединения с п=2 (Вао\у, шо, 1948Ъ). 


СН. 


сн, 


++ 


2 


-2х (ЕХХ) 


Изучению моно- и бис-четвертичных не Нева стрих- 
нина [7=—(СН.),—| и генострихнина Ч. а о. п 
щено также исследование Натага, СВеуто!|, аБмег и Ого : 
Моно-четвертичные соединения этилстрихнина и Е реиеЕа, ча 
их данным, вызывают судороги. У АИ ЛЬК Бы. 
реподобные свойства появляются при п =4 (при И РИ Е 
п=2 возникают судороги). Наиболее них Е т ив Е 
ниниевые соединения (табл. 23). Одно из них с он она ОО 
В 4 раза активнее 4-тубокурарин-хлорида (по сим у 
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ТАБЛИЦ А 23 
Курареподобная активноеть четвертичных аммониевых производных 
стрихнина и генострихнина 


5 Опыты на кроликах РЖ 
э (дозы в мг/кг; эЗ8ЕЕ| Антагонизм 

Е внутривенное ЕВВЕВ | С ацетилхо- 
НОЩеСТВА введение) 5 ВЕ лином на 
> : ЕЗЕЗЯ | прямой мыш. 
© симптом Я зая | це живота 
8 склоне- |остановка| Зы в | лягушки 
я НИЯ дыхания еЕ ве $ 

головы - 


230 | Стрихина БАЛ Сильные судороги| 0,47 
Этилстрихниний бромид..... Судороги 5,5 2,5.10-в 
(5)*— (СН.), — (3)* : Эва 

м: 


228 ОО ии Судороги 5,00 3-10-в 
234 А 0,067 0,176 0,36 0,75.10-8 
242 И ВЕН 0,048 0,4412 0,265 | 2.10-в 
2297 |110 


0,14.10-в 


Ве 0,050 0,075 0,087 
40 150-10-68 


Ех р Судороги 


Аминоксид бромид.......: Судороги 25 


83-10-6 

(5)+—0—(СН,),—0—($4г)+.2Вг-2 

246 "> О же Судороги с после- | 26 250.10-6 

дующей атонией 

239 а Оби 6,8 12,3 30 8-10-68 

245 а о ария 5,9 10,9 14,5 50.40-8 

2-0. |4 Ес. 8,4 16,4 0 25.40-6 
4-Тубокурарин-хлорид ..... 0,2 0,4 1.10-6 


1 Определялась концентрация, в которой вещества вызывали эффект, 
ветствующий эффекту 4-тубокурарин-хлорида в концентрации 1-10-6. 
Общую структуру см. на стр. 95 (ХХ). 


соот- 


у кроликов). Кроме того, для этого вещества соотношение между дозами, 
в которых оно вызывает релаксацию, и дозами, необходимыми для оста- 
новки дыхания, более благоприятно, чем для 4-тубокурарина. 


Простые эфиры 


остых эфиров типа ХХ! было показано, что при пи т, 
ея 3 мы активность выражена мало (Тод, 
МеРВай, Миз, Э4ешаке, 1961 — табл. 24; Гем1з, Ргеаф, апЪу, 1953 — 
табл. 25), 
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ТАБЛИЦА 92% 


В 6 +; 7 
Вз/ ‘а, -о-—сны,— К . 2х 
Относ На 
Номер ВАА | п ш | вавзве | х птиопооть (блок 
передачи : 
У кошки)? 
ТА (Ра. Р. 16575)... М : 
НВ (1. Р. 16677). ..::| ме, | 2 з | № 0 
ИС. Р, 8300) 1. ; | ме | 3 | Ме, | Т 0,13 
ПО (а. Р. 16678) 17| 2 |3 | Ме» | Ве 0,30 
ПЕ (Ра. Р. 8303) (0:1: | ве р к ВЫ 0,45 
ИЕ (Ра. Р. 16700 151: | Ма ее. р —з1 
РС аа, 8 о, В мВ Е Вт 0,17 
ИН (Ра. Р. 8212) т: вы 13 | вы Вх 20 
о. Еырг |1 1,86 
Гексаметоний ....... | Ме. | Ме, т 0,44 
4-Тубокурарин-хлорид и 100 


За исключением 11 1 вещества действуют по тин 
Даны молярные соотношения. 

В дозе 25 мг/кг блока не вызывал. 
Рт-н-пропил. 


У 9-тубо курарин-хлорида. 


новь = 


Во + +/№ 
2—М—(СН.)„—О—(СН,)и—М№ В? . 2Х- Ьххи: 
ВА (СНЫ, —0—(СНу А (хху 


При увеличении расстояния между катионными центрами эффектив- 
ность эфиров возрастает. Так, вещество с п=ш =5 вызывает симптом 
склонения головы У кроликов в дозе 0,7—0,75 мг/кг внутривенно, зе 
соединение получило название бревантол (п =ш =5; В!=В2=Вз=СН;; 
Х =С]). Аналогичные эфиры с п =ш =4 и 6 несколько менее эффективны. 

Для бис-четвертичных аммониевых солей с ине эфирными ре 
ровками (Г.ХХ И) наиболее выраженные курареподобные ее А г 
наружены у веществ с 14 атомами, разделяющими а "В ме 
та (Ге\1з, Ртеаф, Дачу, В Хх 
1958). Такое соединение (2ХХИ; в=2; в в дозе 0,7 мМЕ/к,, }* 
вызывает симптом склонения головы у крол д , . 

1 а .2х- 
но - (сну)„—0—(СВз)и-—О-—(СНь, Аа 2х (иххи) 
В3. 
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4 Фармакология курареподобных средств 


86: 


ТАБЛИЦА 25 


Курареподобная активность бие-четвертичных аммониевых соединений 


Симптом склонения 


Вз В? В: № — (СН) —0— (СН,)„— № ВЕ? Вз. 2Х- 


Угнетение передачи 
возбуждения с седа- 


ы 
А НН икроножную мышцу и НЕ Влияние на 
у кролика возбуждения як Э стимулирую- 
: ое | ВО | ие 
| кмю ох | ооеаь Е Е = 
Е р ая относитель- з Н баки ААВ», Е = ЖИВОТА 
ГА даны мини- | в мину- м ыы ЕЕ, о ЕВ 8. лягушки 
Ы ты ре бе т Ё Е активность) 2 ВЕ Ее 
Е За НЕБЕ 
в внутривенно) на Бяая 
Ц ВЫ В Е ОЕ НО ЗА И ОРЫНЕ2НВ АВАЯ БВАО 
248 |(СН.)з 212| Вг | <4,5 (>10) <25 Угнетает 
250 |(СН,)з ОЗ ВЕ <25 Угнетает 
252 |(СНз)з 44| 1 20 Не влияет 
222 | (СНз)з БО 31 43 (0,35) 2,5 40 10 166 1,5 Усиливает 
222в | (СН.)з 515| Вг 25 (0,6) 42 33 15 133 2,5 Усиливает 
222а | (СН). А 20 (0,75) 33 9 133 2,5 Усиливает 
273 | (С.Н) 51511 45 (4) 25 25 47 1:15 Угнетает 
272 | СН. (С,Н,).|5|5| 1 15 (4) 23 30 28 Угнетает 
257 |(СН,); бет 16 (0,9) 44 22 Угнетает 
— (СН) ВАТ <25 Уменьшает 
47 [я 
(На) М— (СНз), —0 — (СН), —0—(СН,), М (СН,), . 21- 
| | <5(>2,9) | | Я | Вызывает 
спазм 
208 и + 
(СН) М— (СН,), —09 — (СН,)5 — 9 — (СН,), — № (СН й 
2) )3 21 
210 | | 20(0, г. | | 25 | а Усиливает 
(СН), № — (СН,), —0— (СН,), —0— (СН,), —0 — (СН,), —М (СНь)з : 21- Усиливает 
3 (5 
а- и -хло- 0) 0, 15 Угнетает 
ЕР 100 (0,45) 46 100 100 Усиливает 
400 (0,15) 19,5 50 200 


Если п=2, а ш —4 или 10, т 
но в незначительной степени. В 
чески не влияют на нервно 
По данным ТВезе{ и 
и В! =В?=В3—СН 
ы 
нарастает. Так, например, при : 
т Ш =1 парализующий э ‹ 
у р и У кур наблюдался ь о О 
90,72 рмоль/кг, а при ш —4 эт б 
| = и цифры были равны 37 3 
Несколько видоизменялся и меха ь а м 


ва относятся к недеполяризующим средствам. то при ш =4 появляются 
элементы деполяризующего действия. 


Нагаг@ с соавторами (Нах 
1ет, Сау, 1953) изучили к 
ЬХХИ при МВ В? =М(СН 


о Курареподобные свойств 
месте с тем при п 
-мышечну 
Опва (1954 
з при увеличении т 


ата, СВеушо], СВафнег, Сомесап1, Ми]- 
Уурареподобные свойства в группе соединений 
3)5; №(С.Н,),; пиперидил; морфолил; 

Вз = СНь, С.Нь, СН.СН.Вг, СН, — С.Н, и 
Х =С,, Вт, Г, камфорсульфоновая кислота. 


Если сопоставить активность веществ (по симптому склонения голо- 
вы у кроликов) в зависимости от значения МВ {В2, то наиболее благопри- 
ятный результат отмечается при МВ*В?=М(С,Н ‚)», затем следуют пипе- 
ридильные производные, соединения с МВ'В?=М(СН.:).. Наименее 
активны бис-морфолиниевые производные (табл. 26). Следует отметить, 
что последовательное замещение в №*(СН 3); метильных групи этильны- 
ми сопровождается повышением курареподобной активности. 

Что касается солеобразующей части, то наилучший эффект дают 
хлорбензилаты (сравни Н.С. 514 и Н.С. 543) и йодэтилаты. 

Выраженные курареподобные свойства были обнаружены у ЬХХИТ, 
названного престоналом (продеконий бромид). 

+/СНз 


УХ [> > 
(сну, — 0 «СН —0— (СНУ М СВ. Е ы 
3 


са сбо-ени бНь-би, сн.—сн._Сн,—006—сн, 

Престонал вызывает симптом склонения головы у кроликов в дозе 
0,075 мг/кг. В целом по активности он близок к декаметонию; действует 
непродолжительно Престонал относится к веществам со смешанным. ти- 
пом действия, но больше напоминает 4-тубокурарин-хлорид, чем декаме 

’ 
тоний (Етеу, 1956; Нащег, 1959). 
Сложные эфиры 
Бис-четвертичные аммониевые соединения типа .ХХ1У с одной кар- 


Е й кура- 

й —2. т=2 или 3 обладают низкой 

Й пировкой при п , 

ны И Они вызывают общую мышечную релаксацию- 
ь : 


99. 
4* 


ТАБЛИЦА 2 


Курареподобная активность симметричных бие-четвертичных 
, аммониевых еоединений 


В+ В 
— © ава 
в/ Г (СНз)»—0—сн,—сн,—о—СН:), а . 283Х 


2 
Опыты на кроликах (даны в 


Я х ВЕ 

дозы в мг/кг внутривенно) ыы В я = 

”. 28 | 51, 
. Е: НЕЕЕ 

|") М в: Ве вх симптом РЕЕВ ЕЕ 
> склоне- | останов- а: ая 88 ВНЕ 
Е головы | дыхания | сердца Е ВЕ Е Е Е у 
я 

Е | НЗЕЯ | ЧЕ83 
500 | М(СН.), СНГ 33,2 105 123 52,5 1000 
504 | М (СНз). СУНьт 22,5 57,0 74,3 35 1000 
502 | М (С.Нь). СНГ 41,3 32,7 38,9 17,5 1000 
503 | М (С.Н). СН Т 7,2 17,8 20,9 1 30 
504 | Пиперидил СНз1 8 16,4 Руд 10,5 200 
505 | Пиперидил С.НзТ 4,4 8,9 10,3 70 
506 | Морфолил СН. 49,7 432.3 163,5 64 2000 
507 | Морфолил СНУ! 23,3 56,4 64,8 30 2000 
512 | М(СНз) Метилкамфор-| 46,2 126 170 42 2000 

сульфонат 

543 | М (С.Н). СН.СН. (1 4,5 3,6 5,6 4,5 3,5 
514 | М (С.Н. СНС 3,1 8, 10,9 5,5 100 
545 | № (С.Н) СН, Вг 5,9 16,8 19,9 10 250 
516 | М(С.Нь). ВтСН.СН.,Вг 9,7 30,9 35,4 42 900 
547 | М (С.Н) ВгСН.СН.Вг 7,8 48,7 23,5 20 3000 
0,20 0,4 0,5 0,15 10 


'9-Тубокурарин-хлорид ...... 


1 Даны дозы в рт на 140 мл раствора Рингера, в которых вещества вызывают 
эффект, аналогичный действию 4-тубокурарин-хлорида в дозе 10 ьг. 


у кроликов в дозах 70 и 15 мг/кг соответственно. Увеличение ш или п 
до4и 5 повышает эффективность веществ. Так, бис-триметиламмониевое 
производное с п =2 и ш —=4 вызывает симптом склонения головы при вве- 
‘дении 1 мг/кг, а при ш =2, п—=5— в дозе 0,2 мг/кг (Воуеф, Воуе-Меы, 
`ачатшо, Г.опоо, Еизсо, 1951). 


Я 
(СНз)з № — (СН,)„ —С00 — (СНь)м — М (СН, - 2Х- @ххиу) 


В опытах на кошках было отмечено, что б-триметиламмонийка- 
проилхолин-дийодид (2ХХТУ; ш=2; п=5; Х =1) обладает активностью, 
‚аналогичной активности дитилина. Это вещество относится к деполяри- 
зующим средствам. Оно гидролизуется только псевдохолинастеразой 
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плазмы человека. Псев 
дез, У. М. Ео14ез, 19 

. Е › 1965). Клинические испытани 
тиламмонийкапроилхолин-лий т: 
ак п дитилину (Ео]4ез 
Пабзитак1, 1964 
У у 64). Триметиламмонийкапроилхолин в 
ную, но непродолжительную о О 
четко уяснить, 


дохоли 


олина не оказыв 
Е -ыызшеченую передаст, ают угнетающего 
ис-четвертичные аммониевые соединения, содержащие сложно- 
эфирные группировки, привлекли особенно большое внимание в связи 
© установлением курареподобных свойств у сукцинилхолина (дитилина). 
Синтез последнего был осуществлен Нипб и Тауеаи (1906, 1914), но они 
не обнаружили у него курареподобной активности. Это было сделано 
значительно позднее Воуеф с сотрудниками (Воуеё, Воуе-Мии, Счагшо, 
Гопоо, Магоо, 1949; Воуек, Воуе{-Миа, Спатшо, Г.опзо, Еизсо, 1951; Воуев, 
1951) и РЕИИрз (РЬЙШрз, 1949; СазыПо а. 4е Веег, 4950). Пирокие иссле- 
дования в ряду бис-четвертичных аммониевых производных дикарбоно- 
вых кислот были проведены также в Институте тонкой органической хи- 
мии Академии наук Армянской ССР под руководством А. Л. Мнджояна 
(А. Л. Мнджоян, О. Л. Мнджояни О. Е. Гаспарян, 1954; А. Л. Мнджоян и 
о. Л. Мнджоян, 1957; А. Л. Мнджоян, Н. А. Бабиян и А. А. Гамбурян, 
1962, и др.) и М. Я. Михельсоном с сотрудниками (Р. С. Рыболовлев, 
1952а, 6; 1953; 1957; М. Я. Михельсон, 1957; А. Ф. Данилов, М. Я. Ми- 
хельсон и Р. С. Рыболовлев, 1957). 

При изучении курареподобной активности бис-четвертичных аммо- 
ниевых производных двухосновных дикарбоновых кислот (Г.ХХУ) были 
установлены следующие закономерности (табл. 27; ВгасКе, 1956): 


нооб— (сн,), —соон (.ххУ) 


Дихолиновые эфиры щавелевой (1 =0) и малоновой кислот (п =1) 
оказались мало активными миорелаксантами. Оксалилдихолин вызывает 
симптом склонения головы у кролика в дозе 75 мг/кг, а малонилдихолин— 
в дозе 2 мг/кг. й 

Большой интерес представляют сложные эфиры янтарной кислоты 
(ГХХУ; п==2). К этой группе веществ и относится сукцинилдихолин, 

’ Ба: 5 у 
названный у нас дитилином (ГХХУП. . 
—о_—со—(сн,‚),—с0—0—СНь—СНз—М (СНз)з-2Х7 (ыХХУ!) 
ставляет собой как бы «сдвоенный» аце- 
илин называют диацетилхолином. По 
ногом напоминает ацетилхолин. Так, 
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(сн), И-—сн,-СНь 


Дитилин по структуре пред 
тилхолин. Поэтому нередко дит 
характеру действия дитилин во м 


1 
Производные алифатических дикарбоновых кислот 
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оняжоиох 
ээптогААиА тил,о 
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Продолжение 
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В и название 
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Продолжение 


Курареподобные свойства ие 
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ИЯн: 
Курареподобные свойства На тан 
Лии | 
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1 За основу взята таблица, составленная Вгйске (1956). 
? Данные Р. С. Рыболовлева (1957). 


например, аналогично последнему дитилин вызывает деполяризацию 
субсинаптической мембраны. При‘его введении людям наблюдаются мы- 
шечные подергивания, которые сменяются нервно-мышечным блоком, 
обусловленным стойкой деполяризацией концевой пластинки 


В (подроб- 
нее об особенностях действия деполяризующих средств см. в главе 4) 
Эффект развивается ‘быстро, но действует дитилин непродолжительно 


(несколько минут), так как быстро гидролизуется 
псевдохолинэстеразой (бутирилхолинастеразой). Прозе 
усиливают действие дитилина. Недеполяризующие миорелаксанты, ионы 
кальция, адреналин являются антагонистами дитилина. й 

итилин относится к весьма эффективным курареподобным средствам 
Он вызывает симптом склонения головы У кроликов в дозе 150—200 г/ г 
внутривенно. Передача возбуждения с седалищного нерва на ирон 5 
ную мышцу у кошки блокируется в дозе 60—80 лУкг. При посл 7 


@едователь- 
ном замещении в молекуле дитилина М-метильных радикалов о 


главным образом 
рин и эдрофоний 
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ными активность прогрессивно снижается (Воуеф, 1959). Так, бис- 
№триэтильный аналог дитилина вызывает симптом склонения головы 
у кроликов лишь в дозе 12—18 мг/кг. Помимо понижения эффективности 
веществ, наблюдается изменение механизма действия. Так, (1176 ‘и 
соавторы (Сутте!, Карр, \Уегпег, 1952) показали, что моноэтильное 
производное дитилина вызывает у голубей кратковременную контракту- 
ру только в больших дозах, тогда как ди- и триэтильное производные 
лишены этих свойств. Последние два соединения вызывают вялый пара- 
лич. Аналогичные зависимости были получены в опытах на изолирован- 
ной прямой мышце живота лягушки. 

Для производных диалкиламинопропилового и разветвленного ами- 
лового аминоспиртов взаимоотношения могут меняться. Так, например, 
у *,3-диметил-7-диалкиламинопропилового эфира янтарной кислоты бис- 
М-триэтиламмониевая соль (.ХХУП) примерно в 4 раза эффективнее со- 
ответствующего бис-М№-триметильного соединения. Аналогичные зависи- 
мости были отмечены для смешанных сложных эфиров янтарной кислоты 


(А. Л. Мнджоян и 0. Л. Мнджоян, 1957). 
ПЕ 
сн,—600—©сн-—Сн-сн;—М (СьН,)з 


| 5 Бр (ГХХУИ) 
сн.—6С00—сн—сн—Сн,—М (С.Нь)з 


бы, 6, 

При замене у дитилина одной М-метильной группы на бензильный 
или пара-нитробензильный радикал курареподобные свойства становятся 
менее выраженными. Моно-бензильное производное уступает дитилину 
в опытах на голубях примерно в 30 раз. Пара-нитробензильное произ- 
водное оказалось в 8 раз менее активным по сравнению с 4-тубокурарин- 
хлоридом (эксперименты на кошках). Действуют указанные соединения 
по типу 4-тубокурарин-хлорида. 

В целом разветвление этиленовой цепи, соединяющей карбоксиль- 
ные группировки (например, за счет присоединения метильного радика- 
ла), значительно снижает активность веществ (примерно в 10 раз). Столь 
же неблагоприятно присоединение фенильных циклов (табл. 28; Воуеф, 
1959). г 

Активность метилхолиниевых производных в значительной степени 
зависит от положения метильной группы (Возпам, 1950; Уапдегваезве, 
1951). Так, сукцинил-бис-о-метилхолин (.ХХУПГ) по активности и 
механизму действия аналогичен дитилину. 


сн т 
й 
(сну й—вн—сн, 0—60=@Н.—Сн»—С0—0—СН»—СН—№СНз-2Х- (ЕХХУШ) 
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ТАБЛИЦА 2 
Кураренодобная активноеть фенилеукцинилхолинов 


Курареподобная активность 


опыты на 
птицах 


У ля- 


Тин 


Вещества действия 


симптом склонения го- 
ловы у кроликов 


(в мг/кг) 
контрактура прямой 


Номер вещества 
опыты на собаках 
(даны дозы в мг/кг) 
дозы, в которых 
вещества вызы- 
вают контракту- 
ру (в мг/кг) 
парализующее 
действие (мг/кг) 
мышцы живота, 
гушки (мг/л) 


0,31 0,01 


— 
> 


Деполяри- 


1| сн, с00—сн, сн, сн»), : 
зующий 


.2х- 
сн,—с00—сн, сн, сну), 


> 
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< У сн—000—сн, сн, сн, Деполяри- 
=” .2х- зующий 


н,—600—сн, сн, (сну, 


< У сн-воо-сн, сн, Мень Антидено- 
— 25 1 5 ляризу- 


к \—бн-с00—сн, сн, (сн, а 


о 
ЗИ 


< 0о-сн, сн, Чень, 


Антидено- 


2х 
сн,—с00—сн, сн, (сн. | ей 


Если метильная группа находится в В-положении (Гхх1х) актив- 
ность существенно падает и вещество начинает действовать по типу 4-ту- 
бокурариихлорида. У 


сн. СН 


С | | 
Е -2х- (иххтх) 


Исследование оптических изомеров а 
низкую активность последних. Интересно 
’ 


изомеры о-метилхолина, а также Е 
‹ —)изомер В-метилхолина бло- 
‹ируют нервно-мы ) р 
С и ЕР передачу по типу декаметония. Вместе с тем 
ры В-метилхолина действуют аналогично @-тубо- 
курарин-хлориду (Геззег, 1961). 

Е играет расположение карбоксильных групп. Сохра- 
НЯЯ Е расстояние между четвертичными атомами азота, но 
о а сложноэфирных группировок, можно получить за- 
м ме активности соединений (табл. 29: 

6 . л. Ризсо, Ра!а72о 
С1ауате Ш, Воуеф, 1949). - ь Е 

Если заменить в молекуле дитилина один карбоксильный атом кис- 
лорода на атом серы (ХХХ), то такое соединение имеет активность, 
аналогичную дитилину. Вместе с тем дийодметилат диметиламиноэтило- 
вого эфира дитиоянтарной кислоты (.ХХХП) обладает менее выраженны- 


ми курареподобными свойствами, чем дитилин (А. Л. Мнджоян и 0. Л. 
Мнджоян, 1957). 


и В-метилхолинов подтвердило 


СЕ 


(СН). №—СН,—СН,—$—60—СН,—СН,—С0—0—Сн,—сн,—№СНу)»  2Хх- (ххх) 
+ 
(СНьМ—СН,—СН,—8—С0—бн,—Сн,—60—8—Сн, сн, МН, .2Х- @ХххИ 


Бис-сульфониевый аналог дитилина (.ХХХИ) уступает последнему 
примерно в 10 раз. В опытах на кроликах было показано, что он вызывает 


симптом склонения головы в дозе 2 мг/кг (РеЙа, ВеЙа, УаПап1, Йлапа27а, 
1956). 


: + 
(СН.),$—сн,—Сн,—0—<0—СН,—СН,—60—0—СН,—СН.—8(СН.)» - 2Х- (`хххИ) 
| 

Бис-холиновые эфиры глутаровой (2ХХУ; п=3) и адипиновой 
(ГХХУ; п-—4) кислот относятся к деполяризующим миорелаксантам. 
По активности они уступают дитилину в 2—3 раза, вызывая симптом 
склонения головы у кроликов в дозе 0,5 мг/кг. Действуют они непродол- 
жительно, так как быстро гидролизуются, главным образом бутирилхо- 
линостеразой. Обладая выраженным стимулирующим влиянием на веге- 
тативные ганглии и рецепторы синокаротидной зоны, эти вещества 
повышают артериальное давление. И в данном случае замещение М-три- 
метиламмониевых группировок на №-триэтиламмониевые сопровождает- 
ся резким снижением курареподобной активности (в 20—40 раз). Одно- 
временно меняется и механизм действия веществ (Воуеф, 1949; Воуев, 
Воуе Ми, Спагшо, Гопео, Матова, 1949; Еизсо, Ра!а720, СЫМауагеШ, 
Воуеф, 1949; Воуе, Воуе-МИЯ, Спагшо, Бопоо, Еизсо, 1951; Еизсо, 
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ТАБЛИЦА 5) 


Значение расположения карбоксильной группы для окт активности 
бие-четвертичных аммонневых соед 


а —— 


Симптом склонения 

головы у кроликов 

: (даны дозы в мг/кг 
Структура веществ при внутривенном 
введении веществ) 


а — 0,2 
Сн.—с0—ю—сн, сн, №сн,), 
Сукцинилтолин 
сн,—о—со—сн, сн, Ану, >. 0,1 
. : 
сн—0—с0—сн,—сн, сну), 


сн,—сн,—с0—о—сн, сн, сн»), 0,5 
ну, со осн, сн, ни 
'Адипилхолин 
сн.—сн,—0—с0—сн, сн,_А(сн,), З 0,3—0,4 
сн.—сн,—0—с0—сн, сн, (сн, ^ 


с0—о—сн, сн, (сн 
(1 
- 21- 
4 


| 
со—о—сн,—сн, сн 


з)з 7 


з)з 


Фталилхолин 


о—со—сн,-сн, Мень), ый 


3 . 2Вг- 


их 


х 
о—со—сн,—сн,_А(сн,), 
сн,—сн,—0—с0—сн,_Асн 


сн,—сн,—0—с0—сн, (сн 


3)з 


с Е Неактивно 


з)з 
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1, Воуе-МИИ, и 
аа Не Воуеф, 1954; Се], К рр, УТегпет, 1954а, ь; 
1952; , ; А. Л. Мнджоян и 0. Л. Мндж 
боловлев, 1957; Воуеф, 1959, и др.). ее В: 

Е эфиры высших дикарбоновых кислот — пимелиновой 
(ХХУ; п=5), пробковой (ГХХУ; И я ИХХУ: в-7) 
себациновой (ГХХУ; п-=8) вызывают симп Е, к 

в Пе ы имптом склонения головы у кро- 
лик г ‚5—5 мг/кг (Втбске, 1956; Р. С. Рыболовлев, 1957). 
аа веществ преобладают н-холиномиметические свойства. В очень 
небольших дозах (10—50 рх/кг) они стимулируют вегетативные ганглии 
и рецепторы синокаротидной зоны, повышают артериальное давление, 
сильно возбуждают дыхание. Одно из этих соединений — суберилдихо- 
лин (дихолиновый эфир пробковой кислоты) предложен в качестве реф- 
лекторно действующего стимулятора дыхания. Он получил название 
субехолин (корконий; А. Л. Мнджоян и О. Л. Мнджоян, 1957; М. Я. 
Михельсон, Р. С. Рыболовлев, А. М. Горелик и И. В. Дардымов, 4957; 
Р. С. Рыболовлев, 1957). Субехолин по влиянию на дыхание превосходит 
лобелин примерно в 40 раз (Стте!, Карр, Уегпет, 1952; Вгйске, 1956). 
Денервация каротидных синусов устраняет стимулирующий эффект су- 
бехолина на дыхание. 

Азелаилдихолин и себацилдихолин по способности стимулировать 
вегетативные ганглии в 2—4 раза уступают субехолину. Еще менее вы- 
ражены танглиостимулирующие свойства у 1,40-декандикарбонилди- 
холина, который по блокирующему влиянию на нервно-мышечные си- 
напсы примерно равноценен себацилдихолину (К1арр, Ктаирр, Зотшапп, 
ЗинарЕ, 1953; Втиске, 1956). 

Бис-триэтиламмониевые аналоги дихолиновых эфиров дикарбоно- 
вых кислот с п-5—40 обладают очень низкой курареподобной актив- 
ностью и представляют больший интерес в качестве ганглиоблокиру- 
ющих средств. 

По данным Воуе$ и сотрудников (1954), дихолиновый эфир ненасыщен- 
ной фумаровой кислоты (ХХХ) обладает отчетливыми курареподобны- 
ми свойствами, вызывая симптом склонения головы у кроликов в дозе 
порядка 0,5 мг/кг. Гидролизуется он быстрее, чем дитилин. 


ы 
(нуйсн, сн,-о—со-ен=ен—с0—0—сн,—Сн,—№©Нз), 2х (ыхххШ) 


У некоторых бис-четвертичных аммониевых производных бис-эфи- 
ров алифатических дикарбоновых кислот атомы азота включены в гете- 
роциклические структуры. Подобные соединения отличаются от дитили- 
на тем, что они относятся к недеполяризующим миорелаксантам. В ка- 
честве примера мотут быть названы бис-тетрагидроизохинолиниевые 
((ХХХГУ) и бис-тропиниевые соединения (.ХХХУ). 
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н.со 


К 
н,со —(Сн)-0-с0—(СН,)=- со-0—(Сну:} | 
\н - СН: 
О СН, 
21 
НСО осн, 
осн, осн, 
(ГХхХхг\) 


В ряду ГХХХГУ было показано, что при п =3 и ш =0 вещество в 
эквиэффективных дозах действует в 2 раза менее продолжительно, чем 
дитилин, уступая последнему по активности в 30—40 раз. По характеру 
вызываемого блока это соединение аналогично 4-тубокурарин-хлориду = 
(СоШег, СЛадусВ, Масашеу, Тау1ог, 1958, 1959; Ваш, СоШег, ^ 
4’Атсу, 1961). 

Нашшсо с соавторами (Нанмие, Товпзвюп, ЗшИиВ, 1960; Нанишо, 
Товпзюоп, 1962) изучили курареподобную активность симметричных бис- 
четвертичных тропеинов (.ХХХУ.). 


НИ ЕЕСН Е 
ре + а | 
хо НК На ох. (Еххху) 


В Е а. 


где: 
2: —(СН,)„—0—60—(СНн,),—с0—0—(сн,)„— 
ш =2, 3; п=0— 6. 
Хх: —с0—сн,; —60—С6Нь; —<С0—СН.—С,Н; —<о—сн (С6Нь)5; 
—со—сн—сн,; —С0—СН—С,Нь. у 


он н.Он 


В ряду фенилацетилтропеинов особенно детально бы. 
соединения с п=2 (табл. 30). При значении п в пределах от 4 
венных изменений в активности не наблюдалось. При боль 
нии или удлинении длины цепи эффективность веществ с 
мечено, что сложный эфир щавелевой кислоты (2Е-604) пр 
уступает по курареподобной активности эфиру мало 
(РЕ-595). Сложный эфир адипиновой кислоты (РЕ-596) 
чем в 10 раз активнее эфира пробковой кислоты. Изменени 


ли изучены 
До 4 сущест- 
шем укороче- 
нижалась. От- 
имерно в 60 раз 
новой кислоты 
оказался более 
еп существенно, 
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сказывается на продолжительности действ = 

зак 807-635) бни действу ия веществ. При п =5 (РЕ-624) 

ты ва кошках). При укорочении щен О ЕС 

ность блока увеличивается (вещества занимают промеж и. место 

между дитилином и пиролаксоном). Увеличение с 2 Р 3 у СИлиВаВт 

курареподобные свойства и уменьшает продолжительность Я 
Аналогичная направленность изменений в зависимости от НАНеИЯ п 


примерно соответствуют наиболее эффективным веществам из фенилаце- 
тилтропеинового ряда, но действуют несколько более продолжительно. 

Ацетилтропеиновые соли оказались малоакт 

омимо расстояния между четвертичными атомами азота, большое 
значение имеет положение сложноэфирных группировок. Это нетрудно 
видеть при сопоставлении активности веществ с разным расстоянием 
между четвертичными атомами азота, но с различным положением групп 
—<С00— (сравни РЕ-723; ОЕ-625; РЕ-596). 

Испытанные соединения относятся к антидеполяризующим миорелак- 
сантам. Их действие устраняется прозерином. У цыплят они вызывают 
вялый паралич, обладают антиацетилхолиновым действием на прямой 
мышце живота лягушки. Наряду с курареподобными свойствами отмечен- 
ные бис-четвертичные тропеины обладают гипотензивным эффектом. 

Таким образом, эти вещества отличаются от дихолиновых эфиров 
4, «-дикарбоновых кислот по механизму действия и по влиянию на арте- 
риальное давление. Как известно, дихолиновые эфиры я, «-дикарбоно- 
вых кислот в отличие от тропеиновых производных относятся к деполя- 
ризующим миорелаксантам и характеризуются способностью повышать 
артериальное давление. 


Производные карбаминовых киелот, 
амиды дикарбоновых кислот 


Воуеф с соавторами (Воуеф, Воуе-МИи, Спагшо, Гопоо, Еизсо, 
1951; табл. 31) отметили, что сдваивание молекулы карбахолина приводит 
К образованию вещества (ВС,; ГХХХУГ; п=0), практически лишенного 
курареподобных свойств. Курареподобная активность мало выражена 
также при введении в центральную часть У двух Е 
ных метиленовых групи (ВС,; БХХХГ; п=2; Негше а. Магзь, 1951). 
Вместе с тем угнетающее влияние карбахолина на нервно-мышечную 
передачу более интенсивно и продолжительно, чем у ацетилхолина. 

акое сопоставление представляет интерес потому, О моле- 
Кулы ацетилхолина образует эффективное курареподобное вещество ди- 
тилин. 
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Относительная курареподобная активность бис-четвертичных 
/  тропеиновых соединений 


р а 


Группы соединени! 
Е 


Га 
© 


п 5649 


п 604 


ТУ! 696 


У: | 7238 


№ 686 
(эпимер 
Е-593) 
668 
(эпимер 
ОЕ-596) 
719 
(эпимер 
РЕ-635) 
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—0-—СН, СН, 


—Со—сн,—сн,—сьн, 


—Со—сн, сн, 


—60—сн,—с.н, 


> м хофоюю ммм РР вю 


м 


Вг 


Вт 


Угнетение передачи 
возбуждения с седалищ- 
ного нерва на икронож. 

ную мышцу у кошки! 
д 
ВЕН относительная 
Ян | продолжитель- 
ЕЕ ность 
ВЕЕ действия 
0,2 | ++ 
0,25 + 
0,4 Е 

0,5 | НЕЕ 
0,7 | 
1,2 | ++ 

1,3 ++ 

0,2 - 

0,2 

1,2 ЕЕ 
1,0 НЕЕ 
1,4 | ЧЕ 

1,0 + 

0,4 - 

0,1 + 

0,9 + 

1,6 + 

18| 

и Ее 

0,6 НЕ 

0,1 - 

0,2 

а 

О ЕЕ 
т ЕЕ 

0,2 Е 


№: > нения 


ТАБЛИЦА 30 


оС 
| Н.С: | а ава 


СН? 


+ 
х—о—сн | НС СН о—с0—(Сн,),-60-0— (сн) сн, Ё оно т 
ВЕ - Е: ВИ 
Симптом склонения головы У кроликов 
Влияние Е Антаго- 
активность (да- | продолжитель- | Условия введения веществ И и а 
ны средние дозы | ность (среднее ВОЛЕ У цынлНи" 109 . 
в МГ/КГ то стан- | время в минутах | скорость ин- концентра- лягушки? 
т 20 О А ция (мг/мл) 
А 
А 
А 
А 
0,33(0,07) 1,7(0,6) 0,5 0,3 А В 
0,24(0,07) 1,9(0,7) 0,5 0,3 А В 
0,23(0,03) 2,9(1,0) 1,0 0,3 у 
а В 
0,29(0,05) 2,1(0,5) 0,5 0,3 А -- 
0,32(0,10) 2,0(0,5) 0,5 0,3 Е. В 
0'15(0’03) 2'5(1'3) 9,5 0.3 А я Ё 
0,30(0,43) 1,5(0,6) , ‚ т В 
А 
0,33(0,40) 2.41.2) 1,0 0,3 > ы ` 
0,23(0,02) 2,5(1,0) 0,5 9053 о 
А 
А 
4,53(0,26) 4,0(0,5) 1,0 2,0 А 
0,33(0,07) 4,6(3.6) 1,0 0,3 2 
0,17(0,02) 4,4(0 ,4) 0,5 0,3 А 
А 
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= 
я 


Группы соединен: 


Номер 
(ОЕ) 


616 


628 


41 


'Угнетение передачи 
возбуждения с седалищ- 
ного нерва на икронож. 

ную мышцу у кошки! 


Вещества ш|п|Гг Е а т 
зе 
= | относительная 
З8Е | продолжитель. 
Ва | ность действия 
оБ= 
/ 
о 
| СН, 
(СН>)п ЕЕ 214 Вг| 0,6 Ни 
| - 
а. 
СН, 
в 
соо—(СН м 
СН, —СьНь 2 А Вг |< 0,2 
(СНн -2Г- 
| К ` 
Е 
сн,—С:Н; 
НС. СН 
Г 


(СН>)ю ОВ 


СН ^  СН-0-со-сн.-с,н, 
Н 


сн, 


0-Е 


Симптом склонения г. 


оловы у к 


роликов 


активность (да- 
ны средние дозы 
в мг/кг со стан- 
дартной ошиб- 
кой) 


продолжитель- 
ность (среднее 
время в минутах 
со стандартной 

ошибкой) 


Условия введения веществ 


скорость концентра- 
инфузии ция (мг/мл) 
(мл/мин) = 


Влияние 
на пря- 
мую мыш- 
цу живо- 
та ля- 
гушки? 


Характер 


паралича. 


у цып- 
лят? 


Антаго- 
низм 

с прозе- 

рином* 


ПРО олжени, 


= Угнетение передачи 
Е возбуждения с седалиш. 
Е ного нерва на икронож. 
Е ную мышцу у кошки: 
[-3 
$ | Номер О 
Э (РЕ) Вещества & Е а 
Е Бы | относительная 
= За | продолжитель- 
Е ВЯ | ность действия 
5) оЕ= 
я 
Флакседил триэтилйодид НЕНЕ-Е, 
НН 
4-Тубокурарин-хлорид | НЕЕ 
Сукцинилхолин-хлорид ++ 


т Наркоз: хлоралоза 50 мг/кг с уретаном 500 мг/кг внутрибрюшинно, Седа- 
лищный нерв раздражали супрамаксимальными прямоугольными  стимулами 
{<1 мсек). Испытуемые вещества вводили внутривенно. Активность и продолжи- 
тельность действия веществ сравнивали с ОЕ-596. По активности РЕ-596 пример- 


но в 2 раза уступает 9-тубокурарин-хлориду, апо продолжительности действия соот- 
ветствует сукцинилхолину (дитилину). х 


\ ] ТАБЛИЦА 31 
Курареподобная активность в ряду производных бие-холиновых эфиров 
дикарбаминовых киелот 


& 
ОНЫи ОН СН.-0-<0-МН-(СНЬ,-МН-—00-0- сн, ен, Чисн,),-21- 


Френико-диаф- Прямая мышца Угнетение передачи Относительная 
рагмальный пре- с седалищного нерва парализующая ак- 
р: раны расы | влумл эквиоффек- мышцу "У нарко ин. ИВНОСТЬ на интакт- 
|е | \ изи- Р т 
ы (даны ЭДы |Пивньь В р ных собаках (актив 


в рт/мл) ацетилхолина) НЕ с 
ВС 0 200 6—8 Н 
вс 2 100 — ТЫ 
ВС, > 4 4А—4,5 2 50—70 0,62 
ВО 6 2,5—3,0 2,5 7—10 3.40 
ВС, 8 2,5—3,0 2,0 40—15 1'50 
ВС. 10 1,5—2,0 0,5 15—20 0'45 


СВеуто] и соавторы (СВеушо1, РеаЪу, Мадег, ба › 4952. 
1953; Свеушо], Оеаъу, Сваршег, Мафег, у ; Свеушо!, 


ВоигШеь, 1954; табл. 32) ис- 
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Симптом склонения головы у кроликов 


Влияние 
на пря- | Характер | Антаго- 
мую мыш- паралича низм с 
активность (да- | продолжитель- | Условия введения веществ | ЦУ живо- | у цып- | прозери- 
ны средние дозы | ность (среднее та ля- лятз ном+ 
в мгукг со стан- | время в минутах | скоро гушки? 
дартной ошиб- со стандартной Е концентра- 
кой) оптибкой) (мл/мин) ция (мг/мл) 


0,43 0,5 0 
(0,08) ыы 


0,18 05 0.2 
(0,04) 


0,32 1,0 0,3 
(0,07) 


К — контрактура, А — антагонизм с ацетилхолином. 

С — спастический, В — вялый паралич. 

Наличие антагонизма отмечено (--). 

По сравнению с 4-тубокурарин-хлоридом. ы 

М, №-6,7-диоксо-5,8-диоксадодекаметилен-бис (3-фенилацетокситропаний бро- 


следовали бис-четвертичные аммониевые соединения, имеющие следую- 
щие структуры: 


и 
(снМ—сн,—сн,—0—60—мн—©сн,)„-МН-со—0—сн,—сн, № СНу)з - 21- 
(ГХХХУ!) 
ь 
(сн. дон, —сн,—0—с0—мн-—©н-—мМн-—с0—0—сн,—сн,—№Ссн,), - 21- 


| 
:. (ХХХУП) 


ы 
(СН), —сн,—СН а ое оны -21- 

8-5 2 2 
СНз СНз 


(ГХХХУИГ) 


Были изучены курареподобные свойства, холиномиметическая и ан- 
типсевдохолинэстеразная активность, а также токсичность веществ. 
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Курареподс 


МН—(СНз).—МН 


605 МН—(СН.),—МН 


606 |-МН (СН), —МН— 


607 |-—МН-(СНу-МН— 0,175 


ме" 


сн.—СНз 


| —мн—сн—СН» -МН 


| 
СН» 
—МН—СН—МН 


| 
СоНь 


—м—60—60—№— 
| | 
СН сн. 


——с0—<©ну-60—\№- 


| 
сн. н, 
—м-—с0—(©н.) КНР 


| 
СНз СН; 


—№—с0-—(СН,)—60—№— 


| й 
о: сн, 


1 Собакам под хлоралозным варкозом вводилась 


килограмм веса. 


з Условия аналогичны предыдущим. Определялось никотиномимети 


вались на фоне атропина). 


онал активность бис-кау 


0,14 


0,034 


0,029 


1 


0,05 


| 
| 
| 
| 
| 


0,0001] 


|0 й 0005] 


0,008 


доза, соответствующая ЛД» для мышей на каждый 


ческое действие (вещества испыты» 


662 


Курареподобная активноеть биев-карбамоилхолинов 


Е 
(СН. №СН._СН,—0-С0—А—С0-—0—СН,—СН,_№ 


(СНз)з.2Х- 


ТАБЛИЦА 32 


ии 6: : р а Е де оф 
ЕЕ РО ПЕЕВН 
МЕ внутривенном введении ее Е ЕРЕ Ва |175 
ЕЕ рам ВЕ © |3! ВЯ |149. 
|-> >] — 
номер Е5 НЕЕ 8 ЕЕ о ЕЕ 
(Н. С.) А РЕ ы ВНе| в | 95| БН |9, 
Е В = | симптом |остановка |остановка 955 [Е ВЕН! ан |9яяз 
А ВЕ „ (склонения| сердца | дыхания | Е Е Я а Е На Е 
быЕВ | тОлОвЫ Внё | Ё |326] 228 |ЕЕЕа 
ЕЕ ЕЕ | 8 |55=| 82 |384 
600 | МНМН— 30 33,5 193 204 (9) —--- 10,0004 400 
604 | МН—СН.АМН— 1,15 0,67 1,34 2,09 (6) О 10,0005 200 
602 | —МН—(СН,).—МН— 1,45 345 2,36 3,35 [6 О 10,004 10 
603 | МН—(СН,),—МН— 1,2 0,82 22 3,01 О [9 5 
604 | —МН—(СН,).—МН— 0,5 0,32 0,95 ф,20 [@) [6 0,006 {| 
605 |—МН-—(СН,)/—МН— 0,27 0,14 0,35 0,40 [6] -- 0,008 
606 |—МН—(СН,),—МН— 0,13 | 0,034 | 0,03 042 Оо 0,01 0.5 
607 |—МН—(СН,).МН— 0,175 | 0,029 0,078 9105 (О (6) 0,018 0,15 
610 |МН-—(СН.)и—МНЫ— 0,5 0,09 0,23 0,33 О О 0,0005 0,2 
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1 Собакам под хлоралозным 
килограмм веса. 


2 Условия аналогичны предыдущим. Опре 


вались на фоне атропина). 


624 | мНн—сн—мн, 10 
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622 | -МН—снН-—МН 60 
(т, сн, 
- 623 |_мн—сн—сн.—МН 7,5 
бы, 
6 |мнН—снН—мн 4 
б.н, 
640 |—м_С0—60—мМ— 39 
он, бы, 
642 |—№—с0— (СН), —б0—№—| 8,5 
4, (и, 
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68 |№М—С0-—(СН,),—б0-—МЬ—| 6 
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наркозом вводилась доза, соответствующая ЛДь для мышей на каждый 


а 


делялось никотиномиметическое действие (вещества испыты» 


В группе веществ типа ГХХХУТ было показано, что курареподобные 
свойства достигают максимума при п =6.и 7 (табл. 32).По симптому скло. 
нения головы у кроликов эти соединения (№606 и №607) примерно 
в 6 раз активнее 4-тубокурарин-хлорида и сукцинилхолина, которые 
вызывают указанный эффект в дозе 0,2 мг/кг внутривенно. Таким обуа- 
зом, в этой группе соединений оптимальное расстояние между четвер- 
тичными атомами азота соответствует 16—17 атомам. 

В работе Кшрр и соавторов (КЛ№арр, Ктаирр, Эогтапи, Бир 
1953; Ктаарр, К№шрр, Эоттапи, ЗипирЬ 1954) также были испытаны 
соединения, имеющие структуру ГХХХУГ при п =0, 2, 4, 6, 8, 10. Изу- 
чалось их влияние на френико-диафрагмальный препарат крысы, пря- 
мую мышцу живота лягушки, на нервно-мышечную передачу у наркоти- 
зированных кошек, тонус мышц у голубей и интактных собак. Наиболее 
активное вещество при п=6б, т.е. с 16 атомами между четвертичными 
атомами азота (ВС, — табл. 31), в опытах на кошках и собаках оказалось 
более активным миорелаксантом, чем декаметоний (примерно в 3 раза). 
Действует оно продолжительнее декаметония. Это соединение (см. также 
№ 606, табл. 32) обладает деполяризующими свойствами: оно вызывает 
контрактуру мыпщ у голубей и сокращение прямой мышцы живота ля- 
гушки. Прозерин (0,1 мг/кг внутривенно) и тензилон (0,4 мг/кг внутри- 
венно) усиливают эффекты этого вещества. Конго-рот и моранил (по 
100 мг/кг внутривенно) не изменяют действия соединения № 606. При 
замещении у № 606 триметиламмониевых группировок триэтиламмоние- 
выми вещество начинает действовать по типу 4-тубокурарин-хлорида. 
Активность его при этом снижается (вызывает симптом склонения 
головы у кроликов в дозе 0,65 мг/кг). 

Применение веществ в больших дозах, превышающих миопарали- 
тические в 10—30 раз, сопровождается возбуждением вегетативных 
ганглиев. 

Все изученные соединения (табл. 31) являются ингибиторами ис- 
тинной и ложной холинэстеразы. Максимальной антихолинэстеразной 
активностью обладает ВС, (близкой к таковой эзерина). 

ВС., ВС и ВС,, на изолированном по Штраубу сердце лягушки и 


на изолированном тонком кишечнике морской свинки устраняют эффек- 
ты ацетилхолина. 


Соединение ГХХХУ! с п=6 известно под названием имбретил (кар- 
болоний бромид). Он относится к наиболее активным деполяризующим 
миорелаксантам. У людей имбретил примерно эквиэффективен декаме- 
тонию, но действует более продолжительно. Освобождения гистамина 
имбретил не вызывает. Имеет антихолинэстеразные и некоторые атропино- 
подобные свойства. Нежелательных эффектов на сердечно 
систему не оказывает. Используется он при длительных 
при лечении столбняка. 
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-сосудистую 
операциях и 


глерода (.ХХХУП) 
радикалов сказывается отрицательно на 
НЕО Воеотв. Рак, например, № 621 (табл. 32) в 12. раз уступает 


а 
ие и № 601. Удлинение алифатического радикала 
т жает активность (сравни № 622 и 624). Присоединение 
фенильного остатка оказывает менее отрицательное влияние, чем али- 
фатические радикалы (сравни № 634 с № 621 и 622). 
т характеризуются маловыраженным 
ую передачу (см. табл. 32). 

Замещение М-метильных радикалов М-этильными сопровождается 
снижением эффективности веществ в отношении нервно-мышечных си- 
напсов и изменением механизма их действия. Показано, что №-триэтиль- 
ные производные дикарбаминовых кислот относятся к недеполяризую- 
щим веществам. Замещение двух М-метильных групп циклогексильным 
радикалом заметно понижает курареподобные свойства. Аналогичный 
эффект наблюдается для М-морфолиниевых производных дикарбамино- 
вых кислот, а также при замещении М№-метильного радикала бензильным 
или ацетонильным. 

Все эти соединения обладают значительно меньшей курареподобной 
активностью по сравнению с бис-М-триметиламмониевым аналогом 
(Вгаске, 1956). 

Диамиды алифатических дикарбоновых кислот характеризуются низ- 
кой курареподобной активностью. Так, например, если в молекуле дити- 
лина только один атом кислорода заменить на МН-группу, эффективность 
и продолжительность действия вещества несколько увеличивается. Заме- 
щение обоих атомов кислорода иминогруппами сказывается неблагопри- 
ятно. Получаемый при этом диамид незначительно угнетает нервно-мы- 
шечную передачу (Воуеф, Воуе-Мии, Сиагшо, Гопво, Еизсо, 1951; 
А. Л. Мнджоян и О. Л. Мнджоян, 1957). 


2. Алициклические производные 


Большой интерес представляют миорелаксанты в ряду бис-четвер- 
тичных аммониевых производных 1,3-дифенил-циклобутан-2,4-дикарбоно- 
вых кислот. Поводом для синтеза этой группы соединений послужили 
данные о курареподобной активности алкалоида тезина (и его дийод- 
метилата), выделенного из растения ТВезпиа Маку/ латин (А. П. 
Арендарук, 1953; М. Д. Машковекий, 1955). 

Тезин (ГХХХ[Х) представляет собой ди-4-изоретронеканоловый 
эфир п_п/-циокси-х-труксилловой кислоты (А. П. Арендарук и 
А. П. Сколдинов, 1960а). 
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м 
(Гхххх 


} 


он 


В дальнейшем были осуществлены синтез и фармакологические ис- 
следсвания аналогичных соединений, имеющих структуру ХС (А. П. Арен- 
дарук, Л. А. Кравчук, А. П. Сколдинов и Д. А. Харкевич, 1963; 
Д. А. Харкевич и Л. А. Кравчук, 1963; Д. А. Харкевич, 1966, 1965а, 
1966а, 6, в; А. П. Арендарук, А. П. Сколдинов и Д. А. Харкевич, 1965). 


-А=(СН») 


—м“ 
(хо 


п = 2, 3,4,5,7 

ВЗХ = НС СН,Г, СНЫ, нС,Но 

М1 В? = — №СН,)„, — СН.) (С,Н.); — МС,Н: 
— М№М-пирролидил; — М-пиперидил; 

— М№-морфолил. 


5)5; 


Бис-третичные амины в виде хлористоводородных солей оказались 
ктически неэффективными. Поэтому основное внимание было уделено 
четвертичным аммониевым соединениям. В структуре этих веществ изм 
лось расстояние между катионными центрами. Выяснялось знач 
личных радикалов, связанных с четвертичными атомами азота. К. 
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пра- 
бис- 
еня- 
ение раз- 
роме того, 


` 


были Е оис-четвертичные соли стереоизомерных труксилловых 
кислот, а также некоторые стереоизомеры, имеющие асимметрический атом 
в боковых цепях. Сравнительная активность веществ изучалась в следу- 
ющих экспериментах. В опытах на кроликах по симптому склонения голо- 
вы устанавливалась средняя эффективная доза (ЭД о) с доверительными 
траницами. На децеребрированных кошках определялось влияние веществ 
на нервно-мышечную передачу. Седалищный нерв раздражался су- 
прамаксимальными прямоугольными стимулами с частотой 1 стимул в 
секунду и продолжительностью каждого стимула 0,5 мсек. Сокраще- 
ния икроножной мышцы регистрировали в полуизометрическом режиме. 

О значении расстояния между четвертичными атомами азота можно 
судить по изменению курареподобной активности в ряду Йодметилатов — 
бис-диэтиламиноалканольных и бис-пиперидилалканольных производ- 
ных о-труксилловой кислоты (табл. 33). Наиболее эффективны соедине- 
ния. с п=3. При п —4 и 5 активность меняется незначительно, что, по-ви- 
димому, связано со значительной гибкостью молекулы. Вместе с тем при 
увеличении п до 7 или при уменьшении до 2 эффективность веществ за- 
метно снижается. 

Как известно, курареподобные свойства в значительной степени за- 
висят от характера радикалов при четвертичных атомах азота. Они ока- 
зывают влияние на активность веществ, изменяя геометрическую конфи- 
турацию ониевых группировок, а также воздействуют на концентрацию 
заряда в катионных центрах. 

Бис-йодметилаты диметиламиноалкиловых эфиров а-труксилловой 
кислоты характеризуются относительно низкой эффективностью (табл. 33). 
Постепенная замена М-метильных групи на М№-этильные сопровождается 
повышением активности. Особенно выраженные курареподобные свойст- 
ва присущи бис-пиперидиниевым и бис-пирролидиниевым соединениям. 
М-метил- и М-этилпиперидиниевые соли эквиэффективны. М-этилпирро- 
лидиниевое соединение несколько более активно, чем М-метилпирролиди- 
ниевое. Бис-метилморфолиниевые соли оказались сравнительно малоэф- 
фективными, что, по-видимому, связано`с характером распределения заря- 
да в катионных центрах. : 

Для выяснения роли пространственного строения той части структу- 
ры, которая разделяет четвертичные атомы азота, были испытаны некото- 
рые производные стереоизомерных а-, г- и Т-труксилловых кислот 
(табл. 34). При этом было показано, что наиболее эффективны дериваты 
@-труксилловой кислоты, затем следуют бис-четвертичные соли е-трук- 
силловой кислоты и наименее активны бис-четвертичные аммониевые соли 
Т-труксилловой кислоты. Е 

Интересны данные о курареподобной активности бис-четвертичных 
производных амидов труксилловых кислот. Так, было установлено, что 
бис-диэтилметиламмониевое производное бис-амида о-труксилловой кис- 


127 


ТАБЛИЦА 33 


Сравнительная курареподобная активноеть производных 
а-труксилловой кислоты 


со0—(СН,)-МЕ'Е2АЗ 


де ` ах. 
ВВМ — (СН ;-00С - 


а Курареподобная активность при 
8 внутривенном введении веществ 
о 

я Раствори- 

а мене взх в воле |релачи возбужле- 

е при 20° ния с седалищно- по симптому скло- 
Е в% го нерва на икро- нения головы, 

= ножную мышцу у кроликов 

Е у кошек! 

1 2 | МС.Нь). на >3 Не активен 

2 2 (СНз)5 СН 0,3 4 500—1 700 545(519--588) 

3 2 | МС.Н5)» СН! 2,0 600—700 470(147 ,8-—195,5) 

4 2 | Пиперидил СН 0,8 600—750 73(62-—84,7) 

} ы И т ее р Не активен 

3) 3 , 600—800 255(232,8—2179,2) 

Я 3 | СН) СН 250—350 109 2) 

8 3 | (С.Н Н 1,08 150—250 | 37,5(32,4--43,3) 

9 3 | СН)» СНЫ 0,3 120—150 34(31,6=36,5) 
10 3 | Пирролидил СН 0,2 130—170 34,5(28,8—34,3) 
44 3 | Пирролидил | СНЫ 0,5 420—440 24,2(24 ,8—26,9) 
42 3 | Пиперидил СНГ 0,15 410—150 22,5(15,6--32,4) 
13 3 | Пиперидил СН 0,5 130—460 21,7(47,3-=27 4) 
14 3 | Морфолил СНз1 0,7 300—500 81(74,5-88) 
15 А | М(СН5 нс >3 Не активен 

Ц 4 (СНь)> СН 5,0 250—350 48(41 355,6) 
17 4 | Пирролидил | СНУ 0,1 120—170 46(41-—=51,5) 
18 4 | Пирролидил | СНЫ 0,5 440—170 37,5(33,6-41,7) 
49 4 | Пиперидил СН. 0,1 150—200 46(43,3—48,7) 

| 20 4 | Пиперидил СНЫ 0,5 150—180 41(39-43) 


1 Даны примерные дозы веществ в микрограммах на килограмм. 


? Даны средние эффективные дозы (ЭДьо) в микрограммах на килограмм с до- 
верительными границами. * 
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Продолжение 


- 
р 
5 
Е 
я 


Курареподобная активность 
Е при внутривенном введении веществ 
© Раство- 
Е г МЕ: ы римость |по угнетению пе- 
Е Вх В воле |редачи возбужде. 
Е при 20° ния с седалищно-| по симптому скло- 
8 в % гонерва на икро- нения головы 
8 ножную мышцу У кроликов 
р У кошек 
7 4 Пиперидил Е 5 200—250 52(44,8--60,3) 
сульфонат 
22 4 Морфолих СН; 0,26 400—500 181(152, 1215,4) Е 
23 5 (С.Н, СН 0,6 130—150 43,5(37.2--49.6) р 
24 5 Пиперидил СН.т 0,17 200—250 48(42.8-—53,7) к 
25 5 | Пиперидил СНЫ 0,2 170—190 57(52-62,4) 3 
26 7 №(С.Нь)о СН; 0.5 500—600 98(87,5--109.7) 
27 7 Пиперидил СН 0,1 1 000—4 200 140(107,6--182) 


3 Гигроскопичен. 


ТАБЛИЦА 34 
Значение пространственной конфигурации центральной части молекулы 


ых О 
—о—СН,)—мк’ю?в3 


не Е. - 
ВЗВ2В'М—СН,)=-0—=С 21 Г 
= Квуваве = МсНиСьНо) МВ Ва: М-метилпиперидиний 
а у ЕЕ 
8 = аны дозы курареподобная активность (даны лозы 
Е а И я в рг/кг при внутривенном введении) 
= 
БЕ блокирован: 
28 по блокированию по блокированию, 
Е е- по симптому передачи возбужде- 
ВЕБ Е ЕЕ склонения головы | ния с седалищного, й. 
553 в - Кови, нерва на икронож- У кроликов" нерва на икронож- и: 
ЕВ НОВ ную мышцу у кошек ную мышцу у кошек ь 
а 48 (41,3-55,7) 250—350 46 (43,3--48.7) 150—200 3 
=  1130(110,.1--453,4) | 400—500 110 (104,7--115,5)| 200—250 Е. 
й 250 (236 '9-263,7) 600—4 000. 153 (136-=171,4) 400—500 — З 
9: ‚ 


1 Средние эффективные дозы (ЭДьо) © доверительными границами. 
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лоты при п=3 эффективнее соответствующего эфира примерно в 
раза, в то время как амиды =- и 7-труксилловой кислоты 
аналогичным эфирам соответственно в 9,5 и 13,8 раза (табл. 35). 


175 
Уступают 


ТАБЛИЦА $ 
Значение характера цепи между четвертичными атомами азота 


№ но „СН ы 
н С-А(СНУ,—МЕСЬН, +217 
Н;С-М— (СНУ,-А-С н` 
нас” бн — 


& та А=—0— А=—МНЬ— 
Е 
Бо курарепоцобная активность (даны дозы курареподобная активность (даны дозы 
ЕВ в рг/кг при внутривенном введении) в рг/кг при внутривенном введении} 
= ы 
ЗЕ по блокированию “ по блокированию 
Б 55 по симптому передачи возбужде- по симптому передачи возбужде- 
Е склонения головы | ния с седалищного | склонения головы ния с седалищного 
Еы У кроликов! нерва на икронож- У кроликов! нерва на икронож- 
<= ную мышцу у кошек ную мышцу у кошек 

а 37,5 (32,4--43,3) 150—250 21,3 (16,8--25,8) 40—50 

= 126 (108,6-—146,2) 400—450 1 200 (900-—1 500) 6000—8000 

т 260 (218,4-—309,4) 900—1 100 3600 (2 600--4 900) 40000—42000 


т Средние эффективные дозы (ЭДьо) с доверительными границами. 


Ряд наиболее эффективных соединений был исследован более подроб- 
но (Д. А. Харкевич и Л. А. Кравчук, 1961; Д. А. Харкевич, 4963, 1965а, 
6; 1966а). К ним относятся четыре препарата: труксилоний, анатруксо- 
ний, циклобутоний и пироциклоний (табл. 36). Все они являются высоко- 
активными миорелаксантами. По способности вызывать симптом склоне- 
ния головы у кроликов они значительно активнее 4-тубокурарин-хло- 
рида, а по влиянию на передачу нервных импульсов с седалищного нерва 
на икроножную мышцу они близки к 9-тубокурарин-хлориду. 

О механизме действия испытанных веществ можно судить на основа- 
нии следующих данных. При введении препаратов у кошек и кроликов не 
возникает мышечных подергиваний, а сразу наступает миорелаксация. 
”У цыплят наблюдается вялый паралич. Вещества не вызывают сокраще- 
‘ния прямой мышцы живота лягушки и предупреждают развитие ацетил- 
холиновой контрактуры. Прозерин является антагонистом всех четырех 
‘препаратов: Эфир значительно усиливает их курареподобное действие. 
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ТАБЛИЦА 36 


в 

И к 
С о— (сн, м2 ре 

эВ, 


в 

Е 

® сняв < 
з и 

р 


а 


Курареподобная активность (даны дозы 
веществ в рт/кг внутривенно) 


и 
Название препарата. п —МВ!:В2Вз симптом блокирование пере- 

склонения | дачи с седалищного | Миорелакса- 
головы у нерва на икронож- | Ция у чело- 
кроликов |ную мышцу у кошек века 


Труксилоний. ...| 4 — › 41 150—480 120—150 


Анатруксовий ...| 3 с, 21,7 100—130 100 


Циклобутоний ...| 3 -м 


ай 37,5 130—180 120—150: 

\сн, 

Й Пороциклоний...| 3 | 24,2 120—440 4 

| 

<. иь 6 СоНь | 
-Тубокурарин-хло- 
Е 150 125 400—500 ] 

| ———3ы5 

| * ЭДь. 


Гексенал и тиопентал-натрий практически не влияют на эффективность 
| труксилония, анатруксония, циклобутония и пироциклония. Приведен- 
ные данные позволяют отнести название миорелаксанты к недеполяризу- 
ющим средствам. Е ь 
ти вещества обладают ваголитическими` свойствами, 
Дачу возбуждения с блуждающего нерва на сердце, следс 

5* 


блокируя пере! 
твием чего явля? 


191 


ется некоторая тахикардия, развивающаяся после их введения. Других 
изменений со стороны сердечной деятельности не наблюдается. 

Препараты обладают умеренной ганглиоблокирующей активностью, 
уступая в этом отношении 4-тубокурарин-хлориду. С угнетением гант. 
лиев связана незначительная и непродолжительная гипотензия, наблю- 
Ддаемая при введении веществ. & 

Судя по результатам клинических испытаний, труксилоний, анатрук- 
соний и циклобутоний оказались эффективными недеполяризующими 
миорелаксантами. По активности они превосходят 4-тубокурарин-хлорид 
в 3—5 раз (см. табл. 36). Продолжительность их действия от 20—40 минут 
и более. По-видимому, наиболее целесообразно применение этих препара- 
тов при длительности операции в 60—90 минут. Повышая дозу, можно 
вызвать еще более продолжительный эффект (до нескольких часов). По- 
скольку токсичность препаратов невелика, доза может быть увеличена 
довольно значительно; лимитировать в данном случае может только гипо- 
тензивный эффект или тахикардия. 

ие свойства были также обнаружены у камфорилхоли- 
на (ХОП. 


+ а = 
(СН —СН.—СН,—00С ©00—СН»-СН.-М№(СН,)з 21 (ХС) 
Н.С СН. 
Н.С СН, 


Он вызывает симптом склонения головы у кроликов в дозе 1,6 мг/кг 
(ЗеВИШие, Редегзеп, 4956). 

Соединения типа ХСП характеризуются низкой активностью (Са- 
уаПюо, Бома, Норре, 1950; Свеуто!, Свафтег, ВоитШеь, Эштагаеузка, 
1953; Свеуто], ОеаБу, Свафыег, Мафег, ВоигШе, 1954; СауаШио, Стау 
Эршпег, 1954). . : 


+/ В 
{ коо-сн, сн, ва. 2Х-: 
Г со р р т 2х 
т 
\‹оо—сн, сн, 
`\Вз 


(ХСП) 


и 
. В этом ряду алициклических производных бис-триметиламмоние- 
вые соли также оказались менее эффективными, чем бис-М-триэтильные 
соединения. Первый (В!=В2=В3=СН;) вызывал симптом склонения 
головы у кроликов в дозе 25 мг/кг, а второй (В:=В2=Вз=С.Н,) — 
в дозе 10 мг/кг. ти : 


Значительный интерес представляет циклооктадекан 4,40-бис(три- 
метиламмоний йодид), изученный Кегр и соавторами (Кегр, 1957; и- 
{гпоВаиз, Кегр, РтемазсВаз, 1957). 


(СН 
(сНменс ^ "Зенон, ат. 
з цен МНЫь- 21 (сиу 


Это соединение (ХСИТ; Г[4-274) имеет элементы сходства как с 
4-тубокурарин-хлоридом (ХСГУ), так и с декаметонием (ХСУ). 


РА 
(сн. 
| НС0 СН. СНА, че ев 
о | ее 
г ре < \сн И: Зее г н» 
нс < Е н„ ХН» . \ 
о «$ \н р <, 5 \ х г 
ЕН: ©=с) СН н, 4, у —- СН» 
< он | `сй, 5 нс Зв 4 
р и Зе® у я ОН сн, | Нзс. СН. Не / 
< нс 1 сы Е НЙ, н.с/ 
СИС осн, в А 
| ее 
(ХСТУ) (хо) (хс\) 


По активности 14-274 в опытах на кроликах уступает 4-тубокура- 
рин-хлориду в 2 раза, а на собаках примерно соответствует последнему, 

( но действует менее продолжительно. На изолированном френико-диа- 
фрагмальном препарате крысы Г.й-274 оказался в 18 раз менее эффектив- 
| ным, чем 4-тубокурарин-хлорид. Диапазон между дозой, в которой ГА 
274 вызывает релаксацию мыпщ, и дозой, в которой вещество приводит к 
остановке дыхания, больше, чем у 9-тубокурарин-хлорида. По механизму 

| действия [4-274, по-видимому, относится к недеполяризующим миоре- 
лаксантам. Основанием для такого заключения послужили данные о спо- 

| собности вещества вызывать вялый паралич у птиц, отсутствие н-холино- 

| и на прямой мышце живота лягушки, антаго- 


миметической активност зы 
низм с прозерином и хлоридом калия. Освобождения гистамина 11-274 


не вызывает, вегетативные ганглии не блокирует. 3 
В некоторых курареподобных соединениях имеется две алицикличес- 


| кие структуры. Так, Твефей и Опла (1954) описали вещества с общей 
структурой ХСУТ. 


(сна > сну,—< —_ ев» м: `(ХСУП 
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ивент. 


кедры 


Курареподобная активность их низкая (в опытах на мышах они усту. 
пают 4-тубокурарин-хлориду в 20—30 раз). Интересно отметить, что бис. 
триметиламмониевые соли с циклогексильными группировками оказывают 
недеполяризующее действие, тогда как аналогичные полиметиленовые сое- 
динения, например декаметоний, имеют выраженные деполяризующие 
свойства. $ 

Курареподобными свойствами обладает бис-четвертичный алкалоид 
стероидного рода малоуетин (ХСУП, 38, 20%), выделенный из растения 
Ма!оцейз Бедиаегыапа Е., \оозов (Тапоф, Га1пб, Сошфате!, 1960). 


ыы 
сн, МСН.), 


(ХСУП) 


По симптому склонения головы у кролика малоуетин имеет 75% 
активности 4-тубокурарин-хлорида, но почти в 2 раза эффективнее по- 
следнего блокирует нервно-мышечные синапсы т. 50]еи5 кошки. На мы- 
шах оба алкалоида эквиэффективны, но токсичность малоуетина в 3 раза 
ниже, чем Ч-тубокурарин-хлорида (ОцеуацуШег, Гашеё, 1960). Антаго- 
нистом малоуетина является прозерин. 

Выраженное парализующее влияние на нервно-мышечную передачу 
имеют производные дигидрофолликулина (МС 755; ХСУПТ) и андростен- 
диола (МС 749; ХСХ). 


-2Г (ХбУИП 


С 
аш 2. | 


нс М 
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. 2 


(Хсх) 


ве ах 
В ен ной | 
н,с/ о 5 
По данным Сауа Шу, Ееггат, Машератта и Маззагии (1951), 100 вт/кг 
являются минимальной эффективной дозой, в которой эти вещебтва 
вызывают симптом склонения головы у кроликов. : 


Выраженные курареподобные свойства отмечены у стероидного про- 


изводного (С) — дипирандия хлорида (М. а. В. 9105 А) (В1еез, Оаулв, 
УЙеп, 1964; МизЬ шт, Мар1езоп, 1964). 


(С) 


\+ 24” 
| 
Хх 
Е 


Дипирандий хлорид в 31/,—41/, раза эффективнее пиролаксона и 
близок к последнему по продолжительности действия. 


3. Ароматические производные 


В работе Суегтек и Мадог (1952) в опытах на лягушках были испы- 
таны вещества типа СТ при п =1. ` 


| т | 

— |+ 

В:—М—(СНЫ)а ода ВН авг (СТ) . 
В? Ва 


ще; 


В! = СН, С.Нь 
В? = СНз, С.Нь, СеНь, СН»—СёНь, С.На—СьНь 


ивность тропеннов ЧАВЛИЦА 


Веще- 


ство Название и структура веще 


Атропин-сульфат | Н,С—СН— СЕ 

№М—СНСН—ососн—© 
РН:С-ен—сн. [6 о): 
Ме | Е 
отил-атропиний| | 
бромид | 
| 
Бензил-атропи- 
ний бромид 


1,4-ксилилен-бис 
(атропиний 
бромид) 


Гоматропин гид- | Н 
робромид я 


№-190 | Бензил-гоь 
пиний бр 


№-141 1,4-ксилилен-бис | ‚ 
({гомат ропинии 
бромид) 


Бензоил-тропеин ый 
гидрохлорид Их 
№—СнН, СН0б0— НС 
н.с———сн——СН, 
Метил-бензоил а 
тропиний йодид] 
ы си, 


Бензил-бензоил р СН 
тропиний бро- 


мид | бен, © = 


1- 
В 


4-4-ксилилен-бис и) СН» СН 1 
[бензоил- (--) < р №+.2Вг:- 
тропиний бро- | | СН. сна” | 
мид] (новоку- а 
рарин) 

Ацетил-тропеин н.с—_——сн—— СН» 


сн, | нососн, 


д нЕ 


№-180 | Метил-ацетил- 
тропиний йодид 


№-228 | Бензил-ацетил- 
тропиний бро- 
Мид 


ТАБЛИЦА 37 
Холинергическая активность тропеинов 


ТЕ 


ее? Е р 5а : 
активнос 28 |554 
РЕЯ ЕЕ 
ВЕНЕ 88 |2 ЕН 
Веще- Название и структура веществ ВЕРЕ РЕ НЕМ ВЕа 
=: = ия 
РЕЕЕЕЕ Е ЕЕЕЕЕНЕЕЯ ЕР 
ЕЕРЕЕНЕСЕЕВЫЕНАЕЕЕЕ: 
ве у ЕЕЕЕН 
и СЕРВ 
Атропин-сульфат | Н.С—СН—СН» 1,0 1,0 0,35 | 0,005 
| — 
м_снен—ососн—<_ >. но. 
Н.С-СН—СНь СН,оН 
Метил-атропиний| | „СНз 1,5 1,5 4,0 | 0,45 
бромид < } Вг 
| “СНз 
Бензил-атропи- | „СН 0,3 0,45 |25 |045 
Й + - › , , 
ний бромид Зен,_ “а. Вг 
№-138 |1,4-ксилилен-бис| | „СН: - СН | 0,2 01 
(атропиний + А У  2вг- 213 
бромид) | сн. усн,” | 
Гоматропин гид- | Н.С———СН——СН» 0,15 0,145 |03 
робромид 


| ат 
сн, бнососн_© Унвь 


о дн 


Метил-гоматропи-| | ИСНз 0,3 0,4 4,5 | 0,07 
ний бромид (но- & Вг й 
ватропин) | `СН; 


№-190 | Бензил-гоматро- | она т 
пиний бромид “Кен и г 
ме. 
№-444 |1,4-ксилилен-бис | „СНз И : 0,02 
(гоматропиний < А у М+ 2Вг 
бромид) | \СН,— ыы | 
Бензоил-тропеин о" 0,005 
гидрохлорид их 
№—СН: сносо-< НО 
| — 
н.с———сн——СН, 
- Метил-бензоил р УСН у ь 0,03 
тропиний йодид “ 
| “СН 
№-220 и | СН; в 0,02 
тропиний бро- к А т 
мид | СН» Ч 
№447 |1-4-ксилилен-бис | ОН Н 0,04 
[бензоил- (--) Са у их № -2вг 
тропиний бро- | о | 
мид] (новоку- — 
рарин) . 
Ацетил-тропеин о 
м—сн, а 
| 
н.с———<сН СН 
№-180 | Метил-ацетил- | „СН 6 2 
тропиний йодид а 1 
3 
№-228 | Бензил-ацетил- 1 „СНз у 
тропиний бро- “< ИУ Вг., 
мид №: Сие ВХ 
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0,04 


0,01 


0,5 | 0,8 


0,1 


2 0: 


2190,4 


0,4 | 1,3 


0,3 | 0,02 


2.5. 10:4 
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т бе “2 


Продолжени 
з [-] 
т М-холинолитическая а Ни 
‘ р ом 
а а ЕЕ 
Зеро ВНВ |532 | 58 #НЕ 
= ЕЕ ЕВ] = 
ЫЕЕРМЕЕЕЕНМЕЕЩЕЕЫ 
о Название и структура веществ 8З Е 2 [де Е ВЕ к = Е ЕТ Е ае2 
[23-4 А ЛЕН Е Е: он<|я Г 
ЕЕЕЕЕЕНЕЕЕ НЯ! вез Эыа 
ое Неа 
т сульфата тени ЕВЕ ЕЬЕЯ 
№-181 | 1,4-кеилилен-бис [| @Еь СНах | 2,5 | 0,2 
(ацетил-тропи- < и +. 2Вт- 
ний бромид) | м: < ›>—СНЬ | 
№258 | Диметил-карба- СН.-——СН— сн а 0,14 | 0,02 
миноил-тро- | | СН 
пеин-хлоргид- №М—СН, СНоСоХ НС 
рат | СН; 
Н, —_ СН сн, 
№-277 Метил-диметил- | УСН 2 2 0,2 | 0,05 
карбаминоил- | +№ 1: 
тропиний- | № 5:1 
йодид 
№-268 Бензил-диметил- | УСН 0,04 3,0 | 0,06 
карбаминоил- | +М д. Вг- 
тропиний-бро- | \ен,_ \ 
мид и 
№-276 | 1,4-ксилилен-бис | „СН СН 
< (диметил-карб- | +4 *  _ сии .2Вг- 0,02 0,2 10,3 
аминоил-тро- | Усн, НАС \ сн, д | 
5. пиний бромид) м” 


1 глиоблокируощих свойств не обнаружено, 
р = Стимулирующий эффект. 


Продолж 


ение 
Гы 
г ЗЕЕ т М-холинолитическая [-] ё Ра 
з активность Е РЕЯ: 
: = Вы 
а - 
: ЗЕРЕЕЕЬ оЯЕнЕ |5: [ЗЕЕ 
СЕВЕВНЯ аЕЕЕе |1: 53 
Веще- нЕ зо |З3аНе | ван 
НО Название и структура веществ ВЕРНЕЕ: вена 
. РЕЕЕЕЕЕ ЕВЕЗЕЕ ов 9 29] 
ВЕРНЕЕ ЕЕЕЕЕЕЕЯЕЕЕ 
ВЕСЕ ЕЕ ван ВЕОЫ 
Ка = 
рые РИН ЕаЕА 
№-181 | 1,4-ксилилен-бис о о. т РЗ 0 
(ацетил-тропи- х 
ний бромид) | ен, © У-сн/ | 
№-258 | Диметил-карба- | СН, сН——СН, 0,1 | 0,02 
П миноил-тро- | | УСН: 
пеин-хлоргид- №—СН, СНОСОМ НС 
рат | | ен, 
Н.—_—СН. СН. 
№277 | Метил-диметил- | „СН 2 2 0 
карбаминоил- м“ = ия 
тропиний- | сн, 
йодид 
№-268 | Бензил-диметил- СН 
ь карбаминоил- + ы их Вг- 0,01 3,0 | 0,06 
тропиний-бро- СЬ-- \ 
мид А” 
„> №276 | 1,4-ксилилен-бис СН СН 
а (диметил-карб- ее } + .2Вг- 0,02 0,2 | 0,3 


аминоил-тро- 
пиний бромид) 


—— 


1 ме МЕ свойств не обнаруж 
у й ено. 
р * Стимулирующий эффект. хе 


Наиболее активным в этом 
фениламм оний-бромид), 


и а 1,4-ксилилен-бис(диметил- 
ий 9- .. 
о рае Помошь 
чем 4-тубокурарин-хлорид. При определении кура ты обной активности 
веществ на кроликах было показано, что бис- НЯ = 
о оны ое ‚ ис-триметиламмониевые произ 
25 и 20 мг/кг (Еазсо, СататьМ, РаЛат20: 8090 4948 198 Е. 
Весьма эффективные Она р ее 
редства были синтезированы в 
ряду бис-тропиниевых производных. Так, Суегтек и МАдог (1952) в опы- 
‚ тах на лягушках отметили, что бис-четвертичные соединения по влиянию 
на нервно-мышечную передачу обычно эффективнее моно-четвертичных 
производных. Сложные эфиры тропина и ароматических или оксиаромати- 
ческих кислот в виде 1,4-ксилилен-бис-четвертичных соединений обладают 
отчетливой курареподобной активностью, близкой к 4-тубокурарин-хло- 
риду (табл. 37, № 138, № 141, № 147). 

Следует отметить, что имеет значение не только расстояние между 
четвертичными атомами азота, но и характер радикалов, связанных с ними. 
Так, например, в отличие от названных веществ бис-ацетилтропиниевое 
соединение (№ 181) обладает менее выраженными курареподобными 
свойствами. 

Нашшо с соавторами (Наше, Уовизюп, ЗшИй, 4960; Нашиша, 
Зовпзюп, 1962) изучили курареподобную активность симметричных бис- 
четвертичных тропеинов, у которых четвертичные атомы азота разделены 
ксилиленовой группировкой (СП). 


х=-со-<Н.;-С0=СьН; -<0-СН С вН5; —СО-СН\СвН5), 
а —с0. —СН — СН 
он сн,он 


При сопоставлении орто-, мета- и пара-производных миндальной и 
бензойной кислот выяснилось, что наиболее эффективны мета-изомеры. 
Близки к ним по активности пара-изомеры. Наименее эффективны орто- 
производные (табл. 38). = 

и выраженные курареподобные свойства отмечены у м-фе- 
нилендиметиловых производных сложных эфиров фенилуксусной кисло- 
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ее 


ДЕ, 


ТАБЛИЦА 35 


Курареподобная активноеть сложных эфиров 
кеилилен-бис(тропиний галогенидов) 


сн Неон, 


© 
| н.с—№-сн: СН | СН-—О-СО—в 


снх НЫ 
Е р х 


Антиацетилхо- 
линовая актив- 
ность на под- 4 
вздошной кишке 


Курареподобная 
активность 

у кошек (актив- 

к ность 4-тубоку- 


Номер 
вещества | Изомеры 


я зав у [8] 
ара о инки 
атропина=1) 

47 Орто- | —СН(ОН)—С,Н, 0,2 

18 Пара- | —СН(ОН)—СН» 0’9 

419 Орто- | —С5Н; <0,3 

20 Пара- | —С.Нь 0,9 

241 Мета- | —СН. 0,4 <0,041 

22 —СН.—СоНь 4,91 0'01 

23 —СН(СНь), 0,3 <0'002 
Е — бен го <0'01 

25 —СН(ОН)—С,Н, 4,01 0'05 

26 —Сн(СН,онН)-—С,Нь 3'9 0'35 


1 Прозерин является антагонистом этих сое инений. 
д 


ты, затем следуют (по убывающей степени) эстеры троповой или миндаль- 
ной кислоты, бензойной, уксусной и дифенилуксусной кислот. 
Особенного внимания заслуживает №№'-м-фенилендиметил-бис(3-фе- 
нилацетокситропаний бромид) (табл. 38, № 22). Он превосходит по 
активности 4-тубокурарин-хлорид в 4—5 раз при равной с ним продолжи- 
тельности действия. В меньшей степени снижает артериальное давление, 
обладает гантлиоблокирующими свойствами. По способности Устранять. 
влияние ацетилхолина на артериальное давление это соединение Уступает 
атропину в 100 раз. Относится оно к недеполяризующим миорелаксантам. 
Авторы отмечают, что в ряду фенилдиметильных производных, харак- 
теризующихся относительной ригидностью молекулы, расстояние между 
четвертичными атомами азота соответствует 6,0—6,5 А. Если сравнить. 
активность этих соединений с теми, у которых четвертичные атомы разде- 
лены 4- или 5-членной полиметиленовой цепочкой (см. табл. 11), оказыва- 
ется, что м-фенилендиметильные соединения гораздо более активны. Пос- 
леднее можно связать только с наличием бензенового кольца, которое, 


по-видимому, благоприятствует взаимодействию катионных центров © 
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то 
холинорецепторами. Следовательно, для наличия выраженных курарено- 


ояние между четвертичными атомами 
в 4415: Д. р 
азота А. Оно может быть, как это отмечено в данном случае, 
и значительно меньше. 

Определенный инте 
вые производные (СП 


рес представляют несимметричные фенилалкано- 
› испытанные У1еп и Мазоп (4953). 


+ 


ВМ (СНУг-№В, . 2Х- (ст) 


В опытах на кошках (регистрировалась передача возбуждения с 
седалищного нерва на икроножную мышцу) и на френико-диафрагмаль- 
ном препарате крысы было показано, что пара-соединения сп—=6и В =СНз 
или С.Н примерно эквиэффективны 9-тубокурарин-хлориду (табл. 39). 
Важно подчеркнуть, что при В=СН, и В=С,Н ‚ вещества в экспериментах 
на кошках равноценны по активности. Если же заменить у декаметония 
№-триметильные группировки на М-триэтильные, способность вызывать 


ь 
миорелаксацию резко падает. В фенилалкановой серии замена —М(СН,}з 
+ 


на —М(С,Н ;)з проявляется в изменении механизма действия. Бис-три- 
метиламмониевое соединение обладает деполяризующими свойствами, а 
‚ бис-триэтиламмониевое относится к недеполяризующим миорелаксантам. 

Мета-производные соединения типа СТ при п —1—4 были изучены 
менее детально, но, судя по полученным данным, они уступают соответст- 
вующим пара-соединениям. 

При введении двух атомов кислорода в фенилалкановую цепь соеди- 
нений СГУ активность повышается ([.е%1з, Ртеаф, ОапЪу, 4953; Возвам, 
Апое!и1-КоВпу, Воуеф, 1958). 


: БАХ К < У 
(Сны й-—(СНи-0—© У —0—(СНьм АСНУ), -2Х (ТУ) 
хе ; ы `ш=2—5 


Соединения типа СТУ при п =2 и 3 вызывают симптом склонения голо- 
вы у кроликов соответственнов дозе 2 и 15 мг/кг, а при п =4 и 5 — в дозе 
0,25 мг/кг. 

Широкое практическое применение получил диплацин (СУ), пред- 
<тавляющий собой дихлорид 1,3-ди-(В-платинециний-этокси)-бензола. 


нон.с—— н.оН 


2 
эт. 2а- (СУ) 


но Н 


< 


Фармакологическая активность фенил-алкан-р-о-бис 
(триалкиламмониевых) соединений 


вы © У (сни, Авь-2г- 


ТАБЛИЦА 3» 


д 
Относительная активность йе 
Й © 
. о Та В | Не | и 
РВ ЕЕЕЕМЕЕ ЕЕ 
РЕ Боня Фозя |ваЕая |555 
Номер ВВ ВЕ кво | 2395 мы - 
вещества п в ея ЯЕСа НЕБЕ Яо ВЕ 
ав Е Е. : | 
ЕЕ ЕЕ 
ЕН | ЕВЕЕ | ЕВЕЕ> | БЯЕЯЕ | НаЕё 
Тексаметоний бромид.. ......... 100 100 0,3 |50 
4-Тубокурарин-хлорид ......... 100 100 0,2 
1878 (О КВ Ре в о ЕнНИЕ, <2 <5 <2 вЬ, |.83 
ЛЬ Ь СО а 0.5 <5 <2 0,2 | 34 
- 1950 2 © ав: зы т 300 250 <2 0,2 | 22 
2072 |2 | (сну, (С.Н) 330 250 =2 0,6 |9 
2175 2 О а: ОМС 180 100 7 2,5 | 36 
О СНЕ они о 101 6 3.0 | 1,38 
2034 3 Са на 25 50 <10 0.2520 
Об О ОН Ни 50 100 <10 4-0: 1:5 
2278 3 з(С»Нь) 15 50 4,0 3,2 
2184: |3} | (©Но <4 151 25 6,0 | 22 
2074 4 СЕ) <5 За 302 3,0 4 
Овен (бЫНазена, заза и 251 - 15 5 
О Е 5 251 8 2-7 
2272 МОЯ А <3 <51 25 20,0 1,4 
2268 О ет <5 <2 50 6,0 1,7 
5, <5 <2 50 10:0 | 15 
бе НЕ о 3 20 100 1003 5.0 | 37 
2362 СРО О ак <12 12:5 4004 25,0 0.6 


По данным М. Д. Машковского и А. И. Брискина (1952а, 6), диплацин 
относится к типичным недеполяризующим миорелаксантам. Симптом скло- 


нения головы у кроликов наблюдается при внутривенном 


0,52 мг/кг, а угнетение передачи возбуждения с седалищного нерва на ик 


1 Стимулирующий эффект. 

2 В малых дозах усиливает мышечные сокращения. 
3 Эзерин не устраняет эффект. 

4 Эзерин является антагонистом. 
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введении 


Фармакологическая активноеть фенил-алкан-р-о-бис 
(триалкиламмониевых) соединений 
че ‹ 2. 
в\-—© У (сны, —№.-21- 


) Относительная активность 


т 
у о 
, 0 > |-- 5-7 За 
кН | Щодя | З558 |281: |НЕ8 

Номер ВЕ БЕ ое Ре ВЕ Ян 

вещества | п В ВЕ | НЕБО | ВЕое | #958 |дыН 

{М. а. В.) ФЯ ФНО | ФЕН |958 

ВОН | ЕЕВЯ, | ВЕРЕ | ЕЕНЯ |4: 
Ф5 ФЕЯ | ФЕОЗЯ | кобы | ГЕвя 
НВ | баз | >ЕЕН | бовЕа | НЗаа 
ЗЕ | ВНЕНН| 2392 | ЗЕЗЕа ВЕЕЕ 
БНы| Ы5ВЕ8| БЕЁЕР | ЕЕЕЯЕ | 2.93 
ре Я ЧИЩЕ ЛЬ | ат ВАЗЫ Ыб адейеленней ПховедадыИ Пабы 
`Гексаметоний бромид..........| 400 100 0,3 |150 

4-Тубокурарин-хлорид ......... 100 100 0,2 
О О ВКО О и <5 <2 0,1. 1.83 

< (1899 Л О <= 0,2%. 34 

‚ 4950 ОН ое а ны 900 250 а РЕ. 22 
2072 а О 8 250 я» 0,6 9 
2175 (Ни р" 80 100 7 2,5 | 36 
2132 2 ОН) уве сеет Нав 101 6 3,0 1,8 
ОУ т 50 <10 0,2 |20 
2056 ООН (Са ие 50 100 < 10 1,0 5 
2278 3 ОИ 50 4,0 3,2 
2184: 19: | Ню 151 25 6,0 | 22 
2071 8 (НЕ. ав 331 302 30.11’ 

‚ 2082 д (ООН 46 251 5 ес 5 
2297 |. | СНС НЫ ие. 95 251 8 50| 27 
Ра а Ч та есаи <51 15 20,0 | 1.4 
С Ра я а <2 50 6,0 | 17 
А НИ, А МА а: 50 10'0 | 15 
В РЕ С ЗО 1003 2031 
2362 6 (СН 5)з о а К к 12 Пао 1004 25,0 0’6 

По данным М. Д. Машковского и А. И. Брискина (1952а, 6), диплацин 


относится к типичным недеполяризующим миорелаксантам. С 
нения головы у кроликов наблюдается при внутривенн 
0,52 мг/кг, а угнетение передачи возбуждения с седалищного 


имптом скло- 
ом введении 
нерва на ик_ 


`“ 
* Стимулирующий эффект. 
? В малых дозах усиливает мышечные сокращения. 
3 Эзерин не устраняет эффект. 
“ Эзерин является антагонистом, 
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роножную мышцу кролика 1,5 мг/кг 
миорелаксации, в меньшей степени у 


ляются прозерин и галантамин. Эфир 
диплацина. Побочные эффекты со 
х систем при применении диплацина 


не наблюдаются. 


а тоВыь эфиры двухосновных ароматических кислот в большин- 
ств арактеризуются весьма Умеренными курареподобными свой- 


ствами. 
= о 
(СНУМ-—{СНу,—0—00—© _\в0—0-сни,й (СНуз.2Х-° (СУ) 
: =“ 
(СНУ (СНЫ, —0—С0-<Сну-© У сн, с0—0—(сну, сну» -2х- 
(СУП) 


Так, СУГ при п=2 вызывает симптом склонения головы У кролика в 
дозе 7 мг/кг, а СУП при п =2 и ш =0 — в дозе 1 мг/кг. Если у СУП ш —1 
(при п=2), то активность снижается и аналогичный эффект возникает 
лишь при введении 8 мг/кг. Увеличение расстояния между катионными 
центрами за счет п усиливает влияние веществ на нервно-мышечную пере- 
дачу. Так, СУГ при п =3 вызывает симптом склонения головы у кролика 
в дозе 0,05 мг/кг, а СУП при п =3 и ш =0 — в дозе 0,2 мг/кг. (Возпай, 
1950, 1957Ъ; Ечзсо, Ра1а220, СШауате!1, Воуе%, 1948; Воуев, 1959; Вта- 
сКе, 1956; табл. 40). 

Вещества, совмещающие в молекуле структурные элементы простых 
и сложных эфиров (СУПТ), обладают относительно низкой активностью. 


(снззй—(Сну,-0—со—<сну-<_У-—0—(снь, (сны -2Х- (СУП 


Показано, что соединения с п=2 или 3 и ш =0—1 примерно эквиэф- 
фективны. При их введении кроликам в дозе 1 мг/кг наблюдается симп- 
том склонения головы (Возпа, 1957Ъ; Зсовпашие о, 1958). 

Выраженные курареподобные свойства были обнаружены у майто- 
лона (СХ; Норре, 1950, 1954). 


[6] 
‚о х СН 
—МН—СН,—СН.—М—С,Нь у Р. 
НС Н | | СН.—СеНь В 
Ньс,—м—сн,—СН.—М м“ 
С Нь—СН, | 


Майтолон (бензохиноний хлорид) в дозе 0,03 мг/кг вызывает у кро- 
лика симптом склонения головы, а в дозе 0,4—0,6 мг/кг блокирует пере- 
дачу возбуждения с седалищного нерва на икроножную мышцу у кошки 
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ТАБЛИЦА И 
Производные ароматических дикарбоновых кислот 


уо—сн,—сн, Матиз 
В 


.2Х- 
& + 
0—СН.—СН,—МВ1В?ВЗ 
Кураре- Влияние ай 
подобная стимули- 


ЗНазвание х 
актив- 
катиона ность! рующее блок 
действие 


25 НЕ 


Фталил- 
дихолин 


Изофта- 
лилдихо- 
лин 


Терефта- 
лилдихо- 
лин 


1 По симптому склонения головы у кроликов (даны дозы в миллиграммах на 


килограмм внутривенно). 
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п собаки. По типу действия 
Майтолон обладает м ыы 4-тубокурарин-хлориду. 
Антихолинэстеразную активность майтолона свойствами (Норре, 1951). 
ствует 10—25% активности бесЬО на, которая примерно соответ- 
адикала. 3 рина, связывают с наличием бензиль- 
ного рад а. оамещение его алифатическими г 
руппами или присоедине- 
ние дополнительных группировок к бензильному радикалу приводит к 
уменьшению антихолиностеразных свойств. По Е ЛанЕ г ей ак- 
тивности (опыты на верхнем шейном ганглии) майтолон авт 
курарин-хлориду примерно в 10 раз. 
= д А мало удобен, так как он не имеет антагонис- 
в. урар вещества — прозерин и эдрофоний — не устраняют его 
действие. Кроме того, в связи с антихолинэстеразной активностью майто- 
лон вызывает мускариномиметические эффекты — брадикардию, слюноте- 
чение, усиление секреции бронхиальных желез и т. п. 

В работе Норре и соавторов (Норре, Еиппе!, Гаре, 1955) были изу- 
чены курареподобные свойства некоторых аналогов майтолона (табл. 41). 
Отмечено, что замещение бензила этильной группой снижает активность 
в 2—5 раз. Последовательная замена этильных радикалов на метильные 
сопровождается дальнейшим уменьшением эффективности веществ 
(за исключением опытов на кошках). Продолжительность действия при этом 
возрастает. 

Триметиламмониевое производное (МУХ 5424) имеет элементы дейст- 
вия деполяризующих миорелаксантов. Так, у кошек оно вызывает гене- 
рализованные мышечные подергивания; прозерин и эдрофоний усиливают 
его угнетающее влияние на нервно-мышечную активность. Синергизм про- 
зерина и МИХ 5424 был отмечен также у мышей. Между тем в эксперимен- 
тах на собаках эдрофоний и прозерин выступали в качестве антагонистов 
этого вещества (5, Као, Кагр, 1951; РЬШрро®, РаПешазпе, 1952). 
На голубях триэтил-триметиламмониевые соединения вызывают вялый 
паралич, 

`У значительного числа ароматических производных, обладающих 
курареподобным действием, катионные центры разделены двумя ‚фениль- 
ными циклами. Так, Твезе!! и Оппа (1954) изучили ряд соединений, имею- 


щих общую структуру СХ: 


Е Е УХ аи = 
М \ сну-< УЖ: (сх) 
т а ый «> `\вз 


Судя по результатам экспериментов на мышах, бис-триметиламмоние- 
вые сли значительно уступают 4-тубокурарин хпорилу. оолее эоонЕ 
тивно сосдинение при п —4 (средняя парализующая доза для мышей соот- 
ветствует 0,87 омоль/кг, 4-тубокурарин-хлорид действует аналогично в 
дозе 0,43 вмоль/Кг). Увеличение числа метиленовых грунп до 2—3 снижа- 
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ыы В 
Курареподобная активноеть бензохинония хлорида (майтолона) и его аналогов 


Угнетение передачи тЫ 


возбуждения с села- Симптом 
лищного нерва на склонения 

икроножную мышцу | головы у не- 

наркотизированной | наркотизиро- 
собаки (барбитал- | ванных собак 
натрий 250 мг/кг)! 


Вещества (\/1№) | к: В Вз х =. Е И 
а Е ЗЕ |. 
Я | ВЕБЕ | 28 | ЕЁ 
м ЕЕ: 
ЗЕ | ВЕН | Е ЕЕ 
528 | ЕВаа | 52 | 2231 
Че _ 
Бензохиноний | С.Н, | С.Н, | Бензил [9 0,042 30 0,04| 12 
хлорид , 
7846 С.Нь | СН, | С.Н, Вт 0,405 40 0,08| 40 
3347 С.Нь | СН, | СН, Вг | 0,195 50 0,441 60 
7558 СНз | СН. | С.Н, Вг | 0,300 110 0,15| 60 
5424 СН, | СН. | СН. Вг | 0,340 420 0,30| 60 
7665 С,Нь | С.Н, | 4-нитробензил С 
7775 С,Нь | СН, | 3-нитробензил [81 
7758 С.Нь | С»Нь| 4-хлорбензил С 
7789 С»Нь | С»Нь | 2-хлорбензил [9 
4-Тубокурарин-хлорид 2 0,100 30 40 
Декаметоний....... 0,042 15 0,055 8 
Прова а ь с ы 


Эдрофоний хлорид .... 


\ 


ет курареподобные свойства в 3—5 раз. В опытах на курах эти вещества 
вызывают и контрактуру, и парализующий эффект. При замещении од- 
ной метильной группы бензильным радикалом парализующие свойства 
‘усиливаются. Контрактуру мышц у кур бис-диметилбензильное и бис- 
диметилэтильное производные не вызывают. 


-746 


ТАБЛИЦА 44 
(6) 


| 
В+ ИХЕмн-с Ив 
-М— ы м Ге СН, СН, сн, № ва. эх- 
ыы ум СН.—СН» сим ( В —СН» а 2х 
] 


о 
Угнетение передачи Г 
возбуждения с села- Парализую- : 


= м 
лищного нерва на Симптом х 2.85 |= 
о о и, Е 
нарк н- о я 
ть кошек (этами- У кролика ОУ ео ЕЯ Е 22 Е Е 
нал-натрий 32 мг/кг) плоскостью) ВнН< |4 Рея 
ыы Е в РЕЕМЕЗЕЕЕ 
ЕО ЕО во ОНТ | ФЕ © 
ЕЕ : а |. Ч в Е ВНЕНИ | ЗЕ ЕНО 
ы => я ЕЯ Я | Е5ЕЕ РЗ ЕоыЯ НЕРЕНЕЕЕНЕ 
ЗЕ | ЕЕЕЕ | 38 |4 28 |182] 2 ВЕЕЕ | НЕЗЗЕ ВЕНЕВ 
Е | | ВЕРЕ ЕЕ 
Фа Е ФВ |НЕне| фя | НЗа Фа. ВЕНа | <55 88 РЕЗЕН 
0,055 20 0,03 6 |0,03 6 0.55 10 25,0 1,9 
0,124 43 0,09 8 10,14 12 0,56 20 1,8 5,5 
0,170 30 0,12 8 10,15 40 0,43 22 о 1 
0,445 130 0,20 | 75 |0,13 30 0,50 20 0,4 44850 
0,060 36 0,40 | 100 | 0,22 15 0,70 20 ов >32,0 
‚6 
41,0 
[ 11,0 
210,0 
0,120 | 25 |0,42| 5 |00| 10 | 040 10 0,03 | 0,2 
0,017 20 0,10 4 |0,09 5 1,60 10 0,11 14,2 
100,0 
0,4 


ивным недеполяризующим миорелаксантам относится 
и а. Ф. Торф, Н. В. Хромов-Борисов, Б. М. Бутаев и 
М. А. Гребенкина, 1952; Б. М. Бутаев, 1953, 1957). 


С,Нь 
сни У сн-вн-{ Ясен, .21- (сх 
} ЕЯ 
СН 
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Симптом склонения головы у кролика возникает при введении 
0,07 мт/кг парамиона, а передачу возбуждения с седалищного нерва на 
икроножную мышцу у кошки он блокирует в дозе 0,2—0,3 мг/кг. По харак. 


теру нервно-мышечного блока парамион относится к недеполяризующим 
миорелаксантам. Антагонистом его является прозерин. 

При изучении бис-алкиламмониевых производных дифенилэтана (Са- 
уа и, Ееггаг!, Матиеса2еа, Маззагап!, 1954; Мапесатта, Е1от1о, 1955; 
табл. 42) было показано, что вещества типа СХИ обладают выраженной 
курареподобной активностью. 


вА-сн-сн,-о—{© сн, сн, У-о—сн, сн, в, -2Х- (сх) 


В экспериментах на изолированном френико-диафрагмальном препа- 
рате крысы наиболее эффективными были бис-диэтилметил и бис-диметил- 
этиламмониевые производные (табл. 42). Они несколько превосходили по 
активности 4-тубокурарин-хлорид, но это различие было невелико. У кро- 
ликов № 547 при внутривенном введении вызывал симптом склонения 
головы в дозе 45 рг/кг, а № 676 в дозе 75 рт/кг (даны минимальные дозы), 
Введение бензильных радикалов оказывало неблагоприятное влияние. 


ТАБЛИЦА 42 
Курареподобная активность бие-алкиламмониевых 
производных дифенилэтана 


в А—(сну,-0-© Уно, © У-о—сну, Ав» 2х- 


Относительная 

чо? в, х [та 

курарин-хлори- 

да = 100)! 

ПО ое т 81 
О ОО о а Е т 134 
О МНН ыы - т 166 
Об Е аеееь. о а т 90 
4105 | МСН.)>(СНьСеН,) ....... а ЕЯ 1 23 
ЭМО (ОН. сова Вг 81 
4-Тубокурарин-хлорид .......... 400 
МООИ и, ся 5,5 


1 Определялась конпентрация, в которой вещества умень- 
шают амплитуду сокращений изолированной диафрагмы крысы 
при электрическом раздражении диафрагмального нерва (10 сти- 
мулов в минуту, 0.2 мсек, 0,2—0,3 мА). Данные обрабатывали 
по ВИзз (14951). 


Курареподобные свойства был 


и обн 
аммониевых производных диэтилст о 


ильбена (СХП). 


Н.С 
нь: Ме СН сн, обес их . УС 
в И усн, сн, № сень - 21- 
СН: 68; в (сх) 


ы о вещество (МС 542) вызывало симптом склонения головы 
укр ‚ начиная с 45 вт/кт, а при В =С,Н, (МС 739)с 75 г/кг. Эзе- 
рин усиливал парализующее действие МС 542 в опытах на кроликах. 

т. Вместе с тем конгорот является антагонистом этого соединения. На 


прямой мышце живота лягушки МС 542 предупреждал стимулирующий 
эффект ацетилхолина. 


ВоигШеф, 1954) (табл. 43) изучали курареподобные свойства в ряду 
бис-четвертичных аммониевых солей диенэстрола (СХТУ). 


ТАБЛИЦА 43 


Курареподобная активность бис-четвертичных аммониевых 
производных диенэстрола 


Вавим—сн.—сн,0—@ ес —_ У о-сн, сн, маавз.2вх 


И 1 
сн сн 
| | 
СН: СН 
Опыты на кроликах (мг/кг; 
ЛдДь в мг/кг внутривенно) 
вы Ра 
н. С.) дении белым И остановка | остановка 
мышам с НЫ дыхания сердца 
ВЕ Е ее Е ЕЕ и а НЕВЫ 
‹ СНУ 0,035 0,072 0,108 0,126 
и и Сы 0'030 | 0.055 | 014 | 0,185 
702, Морфолил СНЫ 0,125 0,19 0,34 0,44 
а 
сни 0,055 $ ; ‚ 
а | Савона 0,280 | 0'33 | 0.52 | 0.70 
706 Морфолил СНьСНоВг 0,190 ‚| 0,39 0,65 1,22 
707 Морфолил С.НьВг 0,270 0,32 0,69 1,00 


Натаг@ и соавторы (Нагата, СЪеушо1, СваБнет, Сог{еа1ап1, МиПег,. 


ПОР ЗВРУСЧИАИРЕДЕ 


лая 


навам—сн,—сн,0—@ Усс Зоне —МВавз. 
В1\У—СН.—СН—0 Ка» | . Е В 2 В? . 28зх 
Н.С-СН НСЬ—СН, 


(СХТ) 
МВ*В?М: (С.Н,)5; пиперидил; морфолил 


ВзХ = метилгалогенид, этилгалогенид, бензилгалогенид 


Испытанные вещества оказались весьма эффективными миорелаксан. 
тами (табл. 43). Одни более активны, чем 4-тубокурарин-хлорид (700, 
701, 704), другие — близки к последнему. Замещение диэтиламинной груп- 
пировки (МВ В?) пиперидильной и тем более морфолильной сопровожда- 
лось снижением активности. Что касается значения ВХ, то наиболев 
выраженные курареподобные свойства были обнаружены у хлорбензи- 
латов (В*Х =С,Н,СН.С), затем следовали (по убывающей степени) 
йодэтилаты, йодметилаты, метилкамфорсульфонаты (Нагата, Свеуто], 
СВаЪтег, Сомесе1ап!, МиПег, Сау, 1953). Авторы считают, что действие 
испытанных веществ не устранялось применением прозерина и моранила. 
Конгорот лишь временно и частично уменьшал эффективность этих сов. 
динений. . 

Аналогичный ряд соединений был испытан [е\1$ с соавторами (Ге- 
У%13, Ргеаф, Папу, 1953; табл. 44). 


Курареподобные свойства были также отмечены у СХУ (Етедег!з- 
з0п, 1957). 


(снуй-—© \ ень-о—со—сн.сн,с0-о-сн, © У (сн), -2х- 
УР т (схУ) 


Это вещество вызывает симптом склонения головы у кролика в дозе 
41,2 мг/кг. 


В значительной степени выражены курареподобные свойства У соеди- 
нения с тремя ароматическими циклами (СХУГ) 


сну й-—©— Уо-сн,-—<— Уев-о—© У (СН), -2Х- (схУП 


Для того чтобы вызвать симптом склонения головы у кролика, тре- 
буется ввести внутривенно 0,4 мг/кг этого вещества (Еипке, КтеисКег, 
Пер1етте, 1950). Г 

Более высокая курареподобная активность, чем у 9-тубокурарин- 
хлорида была обнаружена У бис-четвертичных солей, имеющих в цент- 


ральной части молекулы флуоренильную группировку (СХУП; Медезап, 
З\юга, 1960). ‹ | 
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ТАБЛИЦА 44 


Курареподоб 
урареподобная активность бие-четвертичных аммониевых соединений 


сн) №-сн,_сн,0_И— = 
(СН) 2 2—0 > 


я 
= —О0—СН.сн,—№СН.)з.2Х- 
Угнетение передачи 
ны склонения с 
ы у кролика икроножную мышцу 

У кролика 


редачи воз- 
уждения с седалищного 
относительная активность) 
ЛД»о для мышей при вну- 
ществ (даны дозы в мг/кг) 


Номер вещества 
относительная 
активность 

(в скобках даны 
минимальные 

дозы в мг/кг 

время действия 

в минутах 
относительная 
активность 

время действия 

в минутах 

Угнетение пе 

мышцу у собаки 
тривенном введении ве- 


внутривенно) 
б 


— 15 (4) 
она 
—сн=сн— 21,5 (0,7) 
= 60 (0,25) 


| 
СН. 


оное 91 (0,165) 


| 
С›Нь 


я 
СзНизо) 
еее 375 (0,04) | 4—16 
| 
СзН.(н) 
=сНн=о— ‹500 (0,03) 14 


У 
= 
© 


> © 


| 
СаНь(н) 
С»Нь 
-С-6-— 500 (0,03) 
| 
С.Н 
—б=<с— 200 (0,075) 


бы, ен, 
ие 


Бет 
С.Н, (в) 


В О ине 


овен 


Род олжених 


Угнетение передачи — 
возбуждения с се- 


= 

‚2 в 85 

Симптом склонения далищного нерва %= а ыЕ 

головы у кролика на икроножную ЕЕ ЫЕЕ 

мышцу у кролика ВЕРЕН РЕВ 

Е ВЕНЕ НЕННЕ `ЕНЕ-Я Яя 

х [1 

Е & Е ё а За58" | 541 
В Е. Вене | Е ВЯ | 18 
Е ВЕЕНЕЕ | Зы | ВЕ | Зы | оБНЗа | Я 
я Фон 8 Фо 25 БЕ<>8 ЗЕЕ 
Есыата не 8 яя Ен, в ЕЕ: 

|=? Ре > ЕШ > Фор 5 
> ВЕ ЕЯ 5а ЕЯ ЕОеНа я 
8 бно=на Е ея ЕЕ Е НН 
а Енонер Я Е $ ЕЕВН УВЕ 
внЕно | & ЗЕЕ: НЕ 

Е оЗоянЕ Е 55 БА РОЕН5 ВЕН 


251 | сн, сн, | 250,6) 22 7 1,15 
251 | сн, сн— | 550,27) 36 43 0,6 
сн, 
‘255 о 75 (0,2) 420 16 100 0,35 
С.Н» 
268 | —СН.—СН— 60 (0,25) 40 120 17 120 0,6 
СзН (изо) 
259 | сн, сн— | 1000,45) 142 20 0.3 
СзН»„(н) 
267 Ее 180 32 
СаНь(н) 
.230 —ен—<н- 300 (0,05) 666 43 666 0,08 
С»Н5 С.Н, 


4- ЕЕ 100 (0,15) 100 16 
100 
Пиролаксон . Е 43 (0,35)| 4 50 16 33 4 
. || (\ 3 СХУИ 
СНУ, ЗАДАЛ В - К ) 
и ОСН. 
йе: =—&© осн; а 
Е: 


—@ Увы, 


4. 

Гетероциклические соединения 
Симметричные 2,2-полиметилен- 

в зависимости от значения п 

мпорелаксанты, либ 


Е. соли (СХУП 
вуют либо как недеполя 
м ризующие 
зывают деполяризацию (табл. 45). Ряд веществ 
5). 


имеет смешанный тип действия (Матиератта, 195 
’ 


ТАБЛИЦА 45 
Курареподобные свойства бие-пиперидиниевых солей 


х 
сн, сн, Я 


х 
сн, сн, 


Седалищный нерв—-икроножная мышца цыплен- 
ка (диаловый наркоз 50 мг/кг внутрибрюшивно; Парализующее влия- 
искусственное дыхание) ние на крыс (опыты 
на наклонной плос- 
кости) 


и 


парализующее 

действие (сни-| контрактура 

жение ампли- | (повышение относительная 
туды сокра- тонуса мыш- активность ЭДьзо (вну- 

щений мыш- цы на 50%) тривенно) 
цы на 50%) 


относительная актив- 
ность (активность 


Е 
дозы веществ (внутривенно) 
ПЕ И: ПЕ Ех 


активность 
-тубокура- 


а 
рин-хлори- 


да=100 


декамето- 
ния=!00 
4-тубокурарин-хло- 


моль/кг 
активность 
мг/кг 
рмоль/кг 
рида=100) 


зама 

©2`а 

> ® = > 
мы 


бо ==> 
о 


—> -— 

52 == 00 -1 5 сл > 02 
ооо 
52 сл ел 

ло 

©2®е-- 

> 

|=] 


0,09 | 0,15 


а 0.22 | 0,28 100 0,06| 0,076] 400 


Декаметовий. 0,01 | 0,021 а 0 


0,36 |0, 
Сукцинилхо- ы 
лин 


ТАБЛИЦА 
бие-пипе ридиниевых ‘солей 


5 

5 

а | 
[- 


3953 | 


10,31 (1/6) 


0,31 (1/6) 


пера торты атаку у 


0,38 (1/8) |0,86 | 0,12 (2) 


0,05 (4) |0,096| 0,025 (7) |0,482 (4) 


0,46 (4/3) |0,36 


0,24 (1/5) 0,087 (2) 


мн,со — У вн;- 0,35 (1/7) 0,061 (3) 


> 0,4 (2) 
сын,о0с-©У-сн,- 0,32 (4/6) 

ых 1/5 0,4 (2) | 1,3 (4/8) 
снко—< У-вн,- 0,27 (4/5) 

#— ‚61 (1/12 
сн,во, © У-сн,- 0,61 (1/12) 
сн.з—<© У-сн,- 0,25 (1/5) 
#\ен- 
КН: 


О 
\=/ 


1 
«_Усни-снь-сн,- 0,43 (1/8) 


0,305 (1/6 0,172(1) | 0,75 (4/10) 
ОН: СН, — тт (1/6) 


с 0,47 (1) 
4-Тубокурарин-хлорид 0.051 (1) ( 


я ‹ "ТАБЛИЦА 4 
в Е арк ГА 
Курареподобная ‘активноеть 'бие-четвертичных-4,4’-полиметилен-бис-пиперидиниевых ‘волей 


у Курареподобная активность я Ра . 
я А угнетен Е ЕЕ в 
ь х = + г. гнетение г р ЗЕЕ: [1 
р "ен, т 2х о опыты на мышах Е В ЕЙ ЕЕ -. 
дачи у кошек в > НЯ ая БОЕЯ 
под ВЯ ЕЕ 895 2-Е | ЗЕЕ 
р: © Фо Е: мя | 589 у 
2 ЕН Ве | Е ЕЕ. 
да [558 НЕ ЕВ НЕ 5 Е ьЕЕНА 
ыы 1 5 ан >Рова Е 8 > За Я я Нео 
Ё г. ааа: НЕЕ ыы | ЗЕЕ | она 
я 5= ВЕРЕ НЧав ЕЕ ВЕН ЗЕ а ЫВЕ [РЕЗ 
3953 СН: сн. |6 |8 — [0,43 (1/8) | 0,68 | 0,29 (1/2) 1/9 
3710 №,—© У-сн, сн ро |4 |+ | 1,60 (1/30) | 37 : 
3799 №,—© У-сн,— ви ОР + | 0,24 (1/4) | 0,42 | 0,046 (4) | 0,45 (1/3) | 4/3 2 
4418 м,—© усн, сны а + [0,42 (1/8) | 0,75 | 0,25 (1) 1/3 2 
3969 №,—<_У-сн,— СН; |4 |1 + [0,34 (1/6) | 0,74 | 0,45 (4) 1/3 
4359 №, сн, СН; | 6 | 1/2 | + [0,34 (4/6) | 0.55 1/2 
4086 | мо,—© У-сн,— | СН. |7 | 18| + 0,66 2/3 
4359 | №0, < У ан. СьНь| 2-2 + 0,88 1/10 | 1/8 
4109 №,—©_У-сн,- СН |2 | 1/2 | + | 0,52 (4/10) | 4,42 | 0,27 (4/2) 1/10 
4140 — 
№,-© У-сн,- И + |0,44 (4/8) | 4,12 | 0,34 (1/2) 1/2 р 


"ТАБЛИЦА 


Курареподобная ‘активность 'бис-четвертичных-4,4”-полиметилен-бие-пиперидиниевых ‘еолей 


Курареподобная активность 


| 8 ЕР 
в. $ ЕН ЕЁ 
Е в’ шечной пере- | Опыты на мышах 52 Е Ва_| 8882 
дачи у кошек ан На 228 | РЕЗ 
ЕВЕ] БОЕ БН | 593 
а ы р 88 ва ЕЕ | ЗЕЕ 
д8, З аа а | РЕ я 

8 пе в, || | О 

Е Ве ея | В |8: | 55 ОВЕН | В15 | ВЕС ЗЁ 

Ё к В! п ВЕ РЕВ ВЕ СВ НЕ: ЭЕь Бык | ЕН 

8 ВЕ ЕЕВЯ ВЕ В” СЕ Ен ЕЕ СЯЕ | бозВа 

Е ЕЕ 8-55] ВЗЕЕ | Е ия НЕН | ВЕВ | каз 

Е 55 |822=| ЕЗьв | ЕЕ ЕВ 58а ЬЯЕ |288 55 

3953 СН. СН: 6 18 — | 0,43 (1/8) | 0,68 | 0,29 (1/2) 1/9 

3710 м,—©« сн, сн: | о |4 | + 1,60 (1/30) | 37 : 

3799 | №, — < У-ен,— СН. |2 |4 + [0,24 (1/4) | 0,42 | 0,046 (4) | 0,45 (1/3) | 4/3 2 

4478 м вн, |312 + 10,42 (4/8) | 0,75 | 0,25 (1) 1/3 2 

3969 о,-< У-сн,- СН: |4 |4 + [0,34 (4/6) | 0,74 | 0,45 (4) 1/3 
4359 о, У-сн,- СН; |6 | 1/2 | + | 0,34 (4/6) | 0,55 1/2 ` 
4086 О СН: [17 | 48 |+ 0,66 2/3 К 
4359 о,-< У ен, |682 + 0,88 1/40 | 4/3 
4109 | О, —< Ув, СаН |2 | 1/2 | + | 0,52 (41/40) | 4,42 | 0,27 (4/2) 1/40 


4140 и \ х < 
АА СН Сан,| 2 |1 + 10,44 (4/8) | 4,42 | 0,34 (4/2) 1/2 1 % 


4314 <_у-ен,- - | СНз . 1 - 10,38 (1/8) 
дат | №:=©У-НУ,- | СНз |2 |4 0,05 (1) 
в №,-—© У-©н»,- сн. |3 |4 |+ | 0,46 (4/3) 
ато | №,—© _У-сосн,—| ©нз | 2 | 14 | + 
аато| см—© У-ен,— | св, |2 |3 |+ [0.0/5 
4413 | МНО =. СН | 2 |2 -- [0,35 (4/7) 
4558 снос У-сн,- СН. |2 |1 - | 0,32 (4/6) 
4643 сн.со—©— пувн,- СН |2 |2 += [0,27 (4/5) 
4702| СНз$0» а, СЕ |2 4/2 | 10,61 (4/12) 
4704| СН ке те СЕ |2 | 472459 10,25. (475) 
ен Е Е 
3764 | < УСН» 3 / 
4113 < Усн,-сн,- сн.|[2]2 |+ | 0,305 (4/6) 
4631 < У-снсн:-сн,- сн, |2 | 1/2 |+ | 0,43 (4/8) 
4-Тубокурарин-хлорид Й ы 0.051 (1) 


0,097 


0,12 (2) 


0,025 (7) 


0,087 (2) 
0,061 (3) 


ое] 


0,472 (4) 


0,47 (1) 


1/4 


0,182 (4) 1/8 


1/3 
1/12 
1/50 
51,0 | 1/25 
>4,0 |14/12 


1,3 (1/8) 1/12 
1/75 
1/3 


1/6 


0,75 (4/10) | 4 


1/3 


0,175 4 


1/46 


1/42 


9% 


Продолже ние 


Бис-четвертичные-2,2'-полиметилен-бис-пиперидиниевые соли 


Курареподобная активность ы и 
тех се 88 |Е5Е8 
5 
в № (СН) + в 2х- угнетение НИ , ЕЕ | 2988 
№ : ‹ | нервно-мы- 8“ в $5 отВЯ 
ан | шечной пере. | Опыты на мышах Се Е Ея 285 
. з СН, дачи у кошек и а 2Е3 | ЕЗЕЁ 
а м 8$ ЕЕ ВЕБАРЕЕЕ 
| з, НЕ ЗЕ ОЕ: Яна | ча 
Е в 6-2 | В | в | 255 Вы | 318 | ЗЕ 
& На |599 ВЕ> 58 ван ВЕР @НЕ ЕВ 
Я в ЕМЕЕЕ Е 88 52 525 За | обоЕЕ 
8 ЕЕ 18° |2 ВВ ый ЕЕ 888 | Тик | ВоВ 
> ВЕ 5 а |= = |-> 
Я Е Зы На Вр ОН | 5 ооз 
о ЕЕ |8259 НЕЕ => ЕЕ 8” ВЕН Еж 
Е 58 |828Е| Ян. | В ВЫ 888 |528 55383 
4то1 | №,—& \ сн 
Е 2 | 1 | + [0,5 (1/10) |0,9 | 0,032 (5) |0.94 (1/16) | 4/2 2 
4662 | №о,—& \сн,_ 6 
\— 2 | + [0,19 (4/4) [0,34 | 0,438 (1) | 0.59 (1/3) | 1/10 4 
4105 | №,—@ \ сн. 
У 2 7 4 
\-= + | 0,20 (4/4) [0,3551 0,444 (1) | 0,30 (1/2) | 1/6 4/2 


а 
4841 | м,—@ \ 8 | 12| + | 0,48 (1/4) |0.23 


‘Примечание. Активн 
В ость 4-тубокурарин-хлорида п инят 
тивность веществ (по сравнению с Ч лубонурарин ло а о р 


997 
а ов ы 
я 5 Я 5 я 
5 В 
Е я Е 5 э ещества Ро 2— = 
© — 
= 
е г Р- ат. рый 
из (=) о о {= 
я 5 5 [5 5 :. Оо-2+ 
Е = | | | | 5 
© 
н ООО 
Ев и 
о 
вы М ИИ и = 
== | | з 
> о о о | х 5 , 
о Е Ез Е- я , 
ЗЕ Ни 
ё Е ` о-=+ 
ЕЕ : 
а 
ЕЕ : 
Е к 
Е ре.) я 
5 5 
еп з 
р 2 ЕЕ НЕ ЧЕ вади а, —А_А: хе з З 
- . 
аа с = © &л в Е Е : 
ая = ь 
[52] НА НИВЫ Я 1 
аа ы относите. Е Е 
льная Зая 5 
с = 5 г № о активность Я 23 > 
= ря БЕ а а ‚. 
ЕЕ а эффективность | 68 © 
ты ЕЕ ЕЕ 55 те тензилона в ка- | ВЕ & Г 
ь ь честве антаго- во о ы з 
83 Е Е ниста 5’ я Е 
ЕЕ НЕ : 
ЕЕ Е а 5 
= — т м х [>] 3 
СЕ. © з 5 © парализующее Е & з 
Ен и Е нов ес действие (ПДьо — я > р 
м = — = — то в мг/кг внутри- я а = Е 
Е — г ро а венно) я з < з 
В = те > з в = = 
к — Е з 
а = | 3 
2 > > > > лд у В = = 
65 7 Я х 50 В МГ/КГ Е а а 
р © 2 = с внутривенно я Е ® 
- [21 5 = 4 
| ЕЕ АИК > 
| > > > Я = 
д = > > аа 
8 г с © симптом склонения головы | 8 о 
© У кроликов (ЭДьо в мг/кг 8 = Я 
я У Ч < внутривен но) з ® 
5 — — — т с 
в ъ 
Е Е Ее. Я 
Е > > > 
2] ©2 сл <> Е 
в |=] © |< симптом склонения голо- . 
| — — — вы у обезьян (ЭД в 3 
га 3 = мг/кг внутривенно) з 
Е за Е с № 
не 
-з 
ее ЕАН 
В — — — Угнетение верхнего шейного о 
8 5 ве Ес ганглия кошки (дана относи- я 
я [5 тельная активность) В 
Е ЬННЫЕ 
ы Угнетение передачи возбуж- Е: 
м дения с блуждающего нерва > 
— > на сердце у наркотизирован- 
В 5 ной собаки (дана относитель- я 
) ная активность) ы 
РЯ >. = 
Е 59 
8 2 
в 
4 2 
ое : я и 41 


(СХУШ) 


В этом ряду наибольший интерес представляет 2,2/-декаметилен-бис- 
(№-диметил)-пиперидиний дийодид. Судя по экспериментам, проведенным 
на разных животных, по активности он в большинстве случаев аналоги- 
чен 4-тубокурарин-хлориду, но действует очень кратковременно. Облада- 
ет ганглиоблокирующей активностью. 

На примере бис-пиперидиниевых производных СФУ и СХХ Вап- 
4аП (1952) показал, что у диметилпиперидиниевых солей с деполяризу- 
ющими свойствами замена одной метильной группы на арилалкильный ра- 
дикал превращает вещества в недеполяризующие (табл. 46). , 


Ю - 
в \р? 


Особенно благоприятное влияние на активность веществ оказывали 
нитробензильный и нитрофенэтильный радикалы. Из испытанных средств 
наиболее выраженным угнетающим влиянием на нервно-мышечную переда- 
чу у различных животных обладал 4,41-этилен-бис [4-(п-нитрофенэтил)- 
1-метилниперидинийбромид]. Это соединение (Во 2—4371, п =2, В! =СН,; 
В2=М№0,—С.Н.—СН,—СН,—) вызывает симптом склонения головы у 
кроликов в дозе 0,025 мг/кг, а у обезьян в дозе 0,182 мг/кг. В опытах на 
кошках оно в 4 раза превосходит д-тубокурарин-хлорид, у птиц Во 
2—4317 вызывает вялый паралич. Антагонистом этого вещества является 
тензилон. 

В ряду СХХ при п—5—8, 40, 12, 14 было показано, что максималь- 
ная активность наблюдается при п=12. Последнее соединение примерно 
эквиэффективно @-тубокурарин-хлориду. В отличие от низших гомоло- 
тов этого ряда вещества с п —=12 и 14 контрактуру мышц не вызывают 


(Е1зВег, КезЦая, 1958). 


а хо 
м , 


: Е сн. сн, 

вые соли с общей структурой СХХГ блокируют нервно- 
о типу 9-тубокурарин-хлорида, но значительно 
ности (табл. 47; Машеразта, 1955). 


Бис-пиридиние 
мышечную передачу п 
уступают ему по актив 
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ТАБЛИЦА 47 


Курареподобные свойства бис-пиридиниевых солей 
г = 
< + | (СН) \ 


| 
| 1 
СН, СН. 


Седалищный нерв-икроножная мышца цыпленка (диало- 
вый наркоз 50`мг/кг внутрибрюшинно; искусственное 
дыхание; вещества вводились внутривенно) 


парализующее действие (снижение 


амплит сокращений мышцы относительная 
м а 0 . активность (актив- 


С ность 4-тубокурарин- 


мг/кг | рмоль/кг хторйда=100) 


2 -- 00-1 < лм 


ы> -> 


4-Тубокурарин- 
хлорид’... .. 


(СххЕ» 


Нагат@ и соавторы (Нагата, Свеушо1, СВаЪмег, Сомесо1аи1, №со]аз 
1950) изучали курареподобную активность соединений типа СХХИ. ^ 


в! у в! 
сним Мени сохв (сххи), 
*П п х 
58 м, в? 


. 


=. 
х. ее = 2% я Е 
7 о НЕ РО ВыЯ 
- г 2 тя 
ЕР Е ВЯ А 


Исследованные соединени 


пировок, а также по характе 
зовании. ‚ принимающих участие в солеобра- 


` о диафрагмальном п епарате) и 
мышах (по средней смертельной дозе). При п—2 Е 48) ке. 


ов 
ее 295, наиболее эффективны № 339, 340, 336 и 334. 
и Ея ее аналогичны 4-тубокурарин-хлориду. Однако 
имптом склонения голов 
ны, чем 4-тубокурарин-хлорид. И 
По курареподобной активности (учитывая симптом склонения головы 


у кроликов) вещества тина СХХИ табл. 
Е (табл. 48) располагаются в следующем 


МЕ!В2 Вещества 
Пиперидил...... 339, 336. 334 
Диэтил........ 340,313,292. 291, 344 
Диаллил....... 377 (занимает место 

между 292 и 291) 
Диметил ....... 324, 342, 323, 34 
Морфолил ...... 296, 295 


Йодэтилаты оказались более эффективными, чем йодметилаты. При 
сопоставлении значения Х было отмечено, что наиболее эффективны йод- 
содержащие соли, затем следуют вещества с Х =Вг>С1>СН,—С.Н.-—50.. 

Параллелизма в результатах опытов на теплокровных и холодно- 
кровных животных обнаружено не было. р м : 

Натаг@ и соавторы (На?ата, Свеушо], Срварме1, Сомеват1, М№с0- 
1аз, 1950; Нарага, СЬеушо], Свафмег, ВоитШеф, 1957; табл. 49) в ряду 
пиперазиновых производных (СХХП) исследовали также значение В. 


НС», + „С»Нь 5 
н.сом-енасн:м  М-СНЕСНЕЮСС,Н; -2Г^  (сххи) 
к К 
Е пара-положении) и Н 
СН,С,НаХ, при Х=С! (в орто- или пар 
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№, 


т 
З 


ТАБЛИЦА 48 
Курареподобная активноеть бие-четвертичных аммониевых соединений 


ж—ж—ж—ж————щ———_Д————0д_————- 


Опыты на кроликах 


Е: 
о 
ЕЕ (дозы в мг/кг при Опыты на ля- 
= внутривенном вве- гушках 
ва дении веществ) 
ва Опыты на фре- 
в ь . . Е нико-диафраг- 
ЕЕ В Я ха АЕ | мальном препа- 
а Вещества я м ЕЕ я нео ЕЯ Е рате крысы 
5 1 [= Ф=- г 
Е в | |а |а | ЕЕ ме 
ы АЕ = Е Е р Е ы г. ЕН |-. Е: 
Е | а 
а ВВ | ВЕ | БЕ | ЕЕ || Ее 
Е бая 52 | а | 883 | 585 | ЗЯЕН 


в И 
УУени-м  №- (ена, © .2хВ 
г Х / \в' 


МВ!В1 ХВ 

323 | М (СН; СН , 400 93 1190 |250 100 750 >250 
324 | М (СН.). _ С.Н 100 47 | 96 125 70 600 250 
342 | М (СНз)> СНзВг 100 80 1190 210 180 4 500 300 
341 | М (СНз)2 СН:—СН.—50,—СН, | 180 150 — | — 100 2000 300 
291 | М (С>Нь)а | СН 35 19 | 42 50 30 6 000 800 
292 | М (еаны СН 16 44 20 25 20 75 65 
3131 М (С5Нь)> С.НьВг 22 10 | 32 35 20 500 50 
314 | М (С.Н, СНС 25 28 |80 |120 20 500 250 
3401 М (С.Нь)э вНСН.С1 6 фа 3,7 100 

377 | МСН,-СН=СН,),| СН 26 14,5 | 25 35 30 500 300 
295 | Морфолил СН.1 250 168 627 |770 400 3000 Угнетения нет; 
296 | Морфолил С.Н ; 200 94 1174 217 400 3000 облегчение 

500 
334. | Пиперидил — СН 20 5 15 47 20 80 2 
336 | Пиперидил С„НьГ 10 3 8,5 | 10 18 2 33 
339 | Пиперидил С‹Н5СН. С] 2,9 0,7| 1,83! 2,5 30 
4-Тубокурарин-хлорид ИК | 0,15 | 0,20 | 0,40 | 0,54 ] 25 | 40 ] 0,10 


* Определялись дозы, в которых вещества вызывают эффекты, равные действию А-тубокурарин-хло- 
рида в дозах, указанных в соответствующих графах. 


: ТАБЛИЦА 49 
Курареподо5ная активность веществ и их влияние на 


Н5Со, 


Н. «СМ-СН. СН 
х 


В 


систему 


Поверх- 
ностное 
натяже- 

ние 19%, 
р: створа 
(дины/см?) 


центральную нервную 


„Сань 


сиси Сс, ЭН; 2Вг. 
“в 


Опыты на мышах 


ЛДьо в мг/кг 


внутри- подкож- нервную 
венно 


Симптом 
склонения 
головы у 
кроликов 
(мг/кг вну- 
тривенно) 


влияние 
на цент- 
ральную 


систему 
(мг/кг)! 


313 


а 


313 
463 
478 
164 
165 
166 
167 
168 
169 
170 
195 
118 
343 
194 —СН,—СьН.—С1 
(пара) 

492 —СН,—СН4—С1 
(орто) 


ЕЕ 3: 


—АаАц.цае 


0,15 


те 


1 Пролонгирование действия гексенала в процентах (50 мг/кг внутривенно). 
Испытуемые вещества вводились подкожно в дозе, соответствующей —— ЛД. 


Примечание. Трет. — третичный. 


6 Фармакология курареподобных средств 


Курареподобная активность, по данным экспериментов на мышах п 
кроликах, нарастала при изменении В от СН; до С,Н,, и затем Снова 
Уменьшалась при дальнейшем увеличении В до С‚Н.з. Для всех испытан. 
ных соединений было определено поверхностное натяжение 1% раство. 
ров. Параллелизма между активностью и поверхностным натяжением В 
ряду этих веществ отмечено не было (табл. 49). 

Наличие бензильного радикала в ряде случаев усиливало утнетающее 
влияние веществ на нервно-мышечную передачу. Введение атома хлора в 
бензильный радикал в пара-положение повышало курареподобную актив- 
ность примернов2 раза. Наличие атома хлора в орто-положении практи- 
чески не сказывалось на активности вещества. У пиперазиновых произ- 
водных бис-триметиламмониевые соли менее эффективны, чем бис-М№-три- 
этильные. 

Соединение типа СХХИ с В=СН,—С,Н, и Х = Вгполучило название 
изокурина (РЫШфров, РаПетазпе, 1954). Изокурин вызывает симптом 
<клонения головы у кроликов в дозе 1,6 мг/кг. По механизму действия он 
‚аналогичен 4-тубокурарин-хлориду. 

Кроме того, было испытано значительное число соединений, имеющих 
‘структуру СХХГУ (Нагага, СВеуто], СваБыег, ЗеКеге, ВоигеШеё, 1960; 
„Назага, СЬеуто], СБаБмег, ВопгШеф, Есве-Е1а]ате, 1963; табл. 50). 


к в / \ Р р: 
ВЕ'ЕМ —(СНЭ-А-М МА (СНУ _МЕ'В'В? 282 


где А= СО; МНСО; ОСО 
п= 1-4 
В'-СН,, С.Н, 
В’ -СНь, С»Нз, СН,- СьНь,СН;- С.Н, Вг (п) 


(СХХтУ) 


“. 

Наиболее благоприятный результат наблюдается при МВ В 2— 
(сн 5)» (СН.СьН 5). Наличие метильных радикалов у четвертичных атомов 
азота отрицательно сказывается на курареподобной активности (табл. 
50—1417, 1419, 1425 и др.). Этим пиперазиновые производные су- 
щественно отличаются от бис-четвертичных аммониевых соединений с али- 
фатической структурой, разделяющей катионные центры. У последних 
‘бис-триметиламмониевые соли особенно эффективны. Что касается п, то 
оптимальное значение его соответствует 3 (табл. 50—1426, 1434, 1416). 
Наибольшая активность отмечена для 1426 (А=СО, п=3, В:-С.Н., 
В? —=СН.С,Н ,.) Это соединение вызывает симптом склонения головы у 
кролика в дозе 0,019 мг/кг. 

Замещенные пиперазиновые производные (СХХУ) оказались менее 
активными миорелаксантами, чем соответствующие незамещенные соеди- 
нения (Натага, СБеуто!, СваБмег, ВоигШеф, Есве-Е1а]аше, 1963). 
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К ТАБЛИЦА 
кур. 


подобн 
ареподобная активность бис-четвертичных аммониевых производных 


пиперазина 


в' , 


1% К 
ВЕНЫ Ам МА (СН, М! -овг- 
к \ь? 
Курареподобная активность 
Ветества И о и а 
еще 4 В! в: ‹ 
ых т х внутри 5 Е. остановка | остановка 
венно | ция голо- дыхания сердца 
вы 
ее 1| со | 38 86 227 393 
1418 | — С.Н» | СН, 41| со | 24 7,5 20 35 
АА | СБОЕВ 1 | со 1,1 43 16 24 
1410 —С.Н, | =СН.СьНь 14| со 8,5 2.74 7,5 13.6 
1411 —С.Н, | =СН.СьНь 2 | СО 4 0,264 0,728 1,05 
1425 —СН. —СН.СН, 3 | со 51 34 —- — 
1426 | СН, | СНВ 3| С0 0.4 0,049 0,052 0,078 
14437 | —С.Нь |--СН.СоН.Вг(в) 3 | С0 0,6 0,023 0,054 0,083 
4439 | С.Н, | —СН.СеНь 4 | С0 1,0 0,077 0,27 0,40 
4443 |. | = Ну 2| 0С0 0,44 0,17 0,45 ра 
| 1444 | —С.Нь | ОВС, нь 2| 0С0 | 1,05 | 0,076 0,235 0 - 6 
| 4427 | —СНь. | = СНС 2|0С0 | 2,25 0:64 1,89 а 
4434 —С.Нь |, —©СНоСьНь 3 | 0СО 0,51 0,054 0,18 а 
1435 | С.Н, |-=СН.СН.Вг(п)| 3 | 0СО | 0,35 0,028 а й 
1445 | С.Н, | —СН. 3| 060 | 0,54 м т не 
4452 СН, | ОВС НЬ 4 | 0С0 0,53 0,08 и ее : 
1415 | С.Н, | —СН.С.Вь 2 |МНСО| 1,14 0,4 р. —. 
5 ых т". т. о 1,85 2,85 
| А ЕОЗНЕ о Не о 
ЗО а О ры 0,054 | 0,126: | 0,259 
о '50 | 0.46 4.2 1.9, 
И ь т: я И 4.5 6.3 
14 | сн, | сн. о 13 2.0 
4438 | сн, | —сн.бьнь |3 |мН< Ве ве к 
| 1453 | —С,Нь | =СН.СеНь 4 |мнс0| 0, ‚2 , , 
И НЕ 
4-Тубокурарин-хлорид . сене | 0,18 | 0,13 | 0,38 0,67 
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+ + 
(СН) СН) -00С—м А СООЧСНЫ М (СНь,-2Вг- (СХху) 
в 


В 
у! 


Так, например, приу— Ут =СН; и при В =СН. 
ет симптом склонения головы в дозе 0,17 мг/кг, тогда как при У=У НН 
аналогичный эффект наблюдается при введении 0,054 мг/кг. 

В ряду бис-пиперазиниевых производных (СХХУТ) в опытах н 


ликах наиболее активно вещество с п—16, В!=В2=СН и Х 
ег, Ваюц!5, Ритоп&, Ра 


кал от 0,15—0,25 мг/кг. 
Бис-диметиламмониевые соединения с п 


—2, 3, 4 и 16 являются неде- 
поляризующими миорелаксантами, а при п=б и 10 — деполяризу- 
ющими. 


°СзН вещество ВЫЗыЫва- 


а кро- 
=Т (Во1з- 
5пу, 1960). Симптом склонения головы возни- 


Ю! 


и а > 


) М-—(СН»=-м ах: 
в° и: 

п 1 4,6,10.16, ВСН б.н: 
в? =СН.,С,Нь „СН. — Ну 


(СХХУ!) 


Из производных пиридазина: довольно выраженные к 


урареподобные 
свойства обнаружены у производных СХХУИ (табл. 51). 


о: (СХХУП) 


Х- 1, Вг ...у 
п=2.3 ох 


= 


ТАБЛИЦА 51 
Курареподобная ак 
урар ктивноеть бис-четвертичных производных пиридазина 


` М—М 1 
в (снг о х - 
г Е а. 2х 
к в 
Угнетение передачи возбуж- 
дения с седалищного нерва 
Опыты на мышах ЯВ ИНН НОЯ ОТК 
(раздражение нерва макси- 
мальными стимулами с 
р п| В: | В Ва [в | в | х частотой 1 ст/сек.) 
методика на- ЛД :. 
клонной плос- стаидарт- 
кости (ЭД ная ошиб- ЭДьо в мг/кг 
стапдартная ка в мг/кг | ПРИ внутри- | длительность 
ошибка в мг/кг при вну- венном вве- | действия в 
при подкожном | тривенном дении минутах 
введении) введении 
1|2| Ме Ме Мен |н |1 16,0 1,0 |28,0 =4,4 >10,0 — 
П |2 26| 6 | МН Ни 3,3 =0,3 5,9 =0,5 6,6 15 
ПТ |2 | 66 | Еб | Ме |Н | Ме | Вг 0,8 +0,1 1,8 =0,16 2,8 8 
ТУ |3 | Ме Ме Ме | НН | Вг 0,6 0,1 1,0 +0,2 0,046 15 
У |311 ЕЁ | Е | Ме |н|н |1 0,15=0,04 0,63+0,05 >2,0 — 
УТ |3 61| ЕЕ НН 0,73+0,07 1,28—0,11 1,0 — 
Уп |3| Ме МемвиН |Н | Вг 0,3 0,05 | 0,47+0,02 0,089 5 
УТ | 3 | Ме| Ме мВ! | Н | Ме В» 0,47 +0,03 — 0,073 10 
1Х |3 | Ме Ме МВ! | Ме| Ме] Вг 0,46 =0,04 — 0,162 =. 
Х |3 в | Её | МВЕ|Н | Ме Вг 0,26=0,02 0,3-=0,04 0,036 10 
4-Тубокурарин-хлорид . .. 0,40 0,02 | 0,13=0,01 0,137 30 
Ей эр у ня 1,6+0,1 0,8 =0,05 0,014 15 


14-нитробензил 
Ме=СН,; Её = С>Нь 


Более активны соединения с п=3. У ненаркотизированных кроликов 
и кошек особенно эффективным оказалось вещество с он, 
В4 —В5_—Н ип-—3. По активности оно примерно соответствует 4-тубоку- 
рарин-хлориду, но действует более продолжительно и имеет значитель- 
ный латентный период. Указанное соединение по механизму действия 
отличается и от -тубокурарин-хлорида и от декаметония (Сезег, 
Норре, 1956а, 6). 
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Выраженную миорелаксацию вызывают бис-хинолиниевые производ. 
ные. Так, введение СХХУП (3381 ВР) в дозе 0,25 мг/кг вызывает У кро- 
пиков симптом склонения головы (Воуеё, Соигуо1ег, Писго!, Ноте]о- 
13, 1946, 1947). 


2 
| РЕ 
у (СХХУШ) 
| 


С.Н; о—— (СН) —— 


По типу действия это соединение относится к недеполяризующим 
средствам (Ни!ЧоЬго, 1955). 

У пара-фенилен-бис-хинолиниевого производного СХХТХ (Роате- 
Багас, МсЕ\ап, 1961) курареподобные свойства выражены в небольшой 
степени. Угнетение нервно-мышечной передачи наступает при внутри- 
венном введении 4—5 мг/кг. 


5х 27 | 
и м, —( У, > т: 
СН, сн 


(СХХ!Х) 


3 


Суетшек и Мадог (1953) исследовали бис-четвертичные соединения, 
имеющие структуру СХХХ. 


ее ие ей 
при В=-СН—СН,- и СТ 


О р. 
вен) =) 
Т 
сн СН 


5 з 


(сххх) 


Наиболее выразк : — 
№ 307 Е кУрареподобные свойства были отмечены у 
Ю 1 б Укцинилтропиний бромид). В опытах на кроликах 
это соединение было примерно в 2 раза эффективнее 4-тубокурарин-хло- 
рида, а на собаках и кошках соответствовало ана 52). 


ТАБЛИЦА 52 
лей тропеинов 


Не! ооо но 2х - 


ре ь 
Курареподобные свойетва бис-четвертичных со 


Н 


веществ в мг/кг внут- 


(даны примерные дозы 
ривенно) 


Номер вещества 
активность атропина: 


Симптом скл 
головы у кро 


1/1000 
1/500 


1/50 


41/500 
РАХ 


ЕС — 
7 —сн,—<_ . 1/200 


9-Тубокурарин-хлорид 


Антагонистом № 307 является м-оксифенилтриметиламмоний йодид (0,3— 
1,5 мг/кг). Действует № 307 менее продолжительно, чем 4-тубокурарин- 


хлорид. 

В экспериментах 
Мид) превосходил 49- т 
обладают слабой ганглиолитической 


на лягушках № 306 (бензил-фталоилтропиний бро- 
тубокурарин-хлорид в 5 раз. Испытанные тропеины 
и атропиноподобной активностью. 
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ТАБЛИЦА 53 


Курареподобные свойства дийодметилатов а, о-бие[9-метил-8,9-дпазабицикло(3,3,1)нонан а-З'алканов 


4 { 9 
{ н.<—Мсньм-енуг-м нысуси, ). 217 


Курареподобная активность (даны дозы в рт/кг) 


Уменьшение 
опыты на наркотизированных кошках опыты на кроликах Угнетение гипотензив- 

верхнего шейно- | ной резкции, 

: у го ганглия у | возникающей 

вешсства | п блок передачи наркотизиро- при раздра- 
(0Ф) возбуждения с антагонизм ванной кошки жении блу- 
седалищно- остановка (А) или симптом остановка (даны дозы в ждающего 

го нерва на дыхания синергизм. склонения дыхания мг/кг) нерва (даны 

икроножную (С) с прозе- головы дозы в мг/кг) 

мышцу рином 


300—320 300—350 94,7-1,6 433+3,4 1,41+0,28 |0,3240,09 


800—1000 | 900—1 200 219—16,9 | 34818 1,56=0,35 0,3-0,08 


20—25 50—60 195+10,4 | 34044 1,35=0,3 0,48 +0,19 


100—120 | 100—160 26110,14 | 435459 5,6+1,2 0,51-0,15 


300 300—320 572444 745 +220 5,2=+1,3 0,43 =0,17 


`диазабицикло(3,3,4)нонанов (Сххху 
вурареподобной активности соответствует 
х кошках; регистрировалась передача 

). При уве- 


ский, Е. С. Никитская, Б к ; М. В. : 
водев, 1962, 1963, табл. Бу) олводев и В. С. Усовокая, 1961; В. А. Мед. 


ит 
аС-\СНа М-Н нес 2х (СХП 
( 


Препараты с п =4—нобутан (Х =Т) и мебутан (Х =СН.50.) являются 
миорелаксантами со смешанным типом действия. Они блокируют переда- 
чу возбуждения с седалищного нерва на икроножную мышцу у кошки 
в дозе 20—25 рг/кг. Симптом склонения головы У кроликов возникает 
при введении 140—170 рг/кг. Нобутан и мебутан были испытаны в кли- 
нике. У людей оба препарата оказались значительно менее эффективными, 
чем в экспериментах на животных. Кроме того, благодаря наличию ганг- 
лиоблокирующих и мускариноподобных свойств они одновременно с ре- 
лаксацией мышц вызывали выраженную гипотензию, саливацию, усили- 
вали потоотделение и т. д. В связи с этим в анестезиологии они сейчас 
не используются. 

По данным битгеу, ОПуе и Норре (1954), курареподобными свойст- 
вами обладают фенантролиновые производные (СХХХИ, табл. 54). 

ми в. 
ИК: 
=: | мн-2—№в* с овг- 
|3 
2- (СН: ш-2-6) 
ААСНЫ-=О= (СН,) 5-Е (п=2,3) 
И СН, бану. Сан, (схххи) 


в?=СН, СН, . СН, — СёНь. СаНо 
сн,сн»он. 2СН.0 —СьНа Си, 


МВ'В? = пиперидил 


й=—(СН.), — максимальная активность отмечена при п=6б, 
В: ВСН. В3=СН.. У кошки это соединение угнетает нервно-мы- 
и 0,3 мг/кг, уступая 9-тубокурарин-хлориду в 
шах оно примерно соответствует 4-тубокура- 


При 


шечную передачу в дозе 
21/,—3 раза. В опытах на мы 
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Курареподобные свойства бис-четвертичных аммонпевых солей 4- 


Номер вещества 


амино-10-окси-1,7-фенантролинов 


1]. С.НЬ | СНь 
2| С.Нь | СНь 
3| С.Н, | С©НЬ 
4 5 | С>Нь 
5] С.Н, | СНь 
6] С.Н, СН.бн.он 
о СН» 
8| СН; |СН.б,Нь 
91 С.Н, | СН 
За | С.Н, | С. 5 
101 С.Н, | С.Н 
11| СН. |СН, 
12 | СН. |СН,СНь 
18 | С.Н, |СН.СьНь 
14 | СНз |2СН.О СеН. СН, 
15 | СНз [2.3-ди-СН. ‚ос,Н.СН, 


16 | Пиперилил 


Н-2— ВВ! в? -2х- 


ТАБЛИЦ, А 
замещенных. 


Курареподобная актив- 


ность (даны дозы в 
мг/кг) 


ЛДь для 
мышей (дозы 


опыты 
К? УХ п ак на кошках | в мг/кг при 
ЭДьо ЭДьо Подкожном 
(подкож- (внутри- введении} 
ное введение О 
веществ) веществ) 
В=— (СН,),— 
СНз| Вг 2 332 0,8 
СН | Вг| 3 11+8 <0,5 20 
СН. | Вг| 4 | 3,1+0,2 0,65 4 
СН. | Вг| 5 | 1,15+0,06 0,24 1,3 
СНз| Вг| 6 | 0.4+0,04 0,3 0,8 
СНГ |3 12,5+0,6 28 
СНз|Т | 4| 78448 0,6 
СНз|Т |5| 3,3+0,5 1,0 53 
2=—(СН.),—0—(СН,),— 
`Нз | Вг| 3 | 0.3+0,03 | 0,37 
‘Н»|1 |2 | 0,66+0,04 | 0,26 1,1 
ОНз | Вг| 2 | 0,6 0,26 5 
СН |1 |2| 3,2+0,9 0,06 7,0 
СН. Г |2| 2,240,4 | 0.90 4'7 
СН; |1 |2] 1,8+0,1 
СН, |Т |2 3:1 
СН: |Т |2| 4,3-1,0 1,0 
СН. |Т | 21| 0,22+0,2 0,35 ч.1 


9-Тубокурарин-хлорид .. еее, | ооо 0,12 [0.298 


170 


рин-хлориду. Замена 7 на г 
я р ку ойств. Н 
экспериментах на = отилметильное пропан ва 
-СН,). риметиламмониевая соль (В: =В2=В 3 = 
К бис-четвертичным 


СН.) —0—(СН,) 
Рареподобных св 
ое и 


3 — Не сопровождается 


ам} 
Е Ы соединениям, у которых между 
я гетероциклические структуры, относятся 


алкалоиды кураре. 


Одним из основных алка 
{ошешозит, является 4 


лоидов, полученных из Свопаодепагоп 
-тубокурарин-хлорид (СхХХИу. 


ЧН 
(Схххиг) 
Ге) == сн, а .5Н.О 
\_/ - 


ИХ 
СН, СН; 


В кристаллическом виде он был выделен из тубокураре в 1935 г. 
(К 112). Вскоре была установлена его структура. В дальнейшем @-тубо- 
курарин-хлорид был получен и из СВопдо4еп@гоп {отепбозим. 
4-Тубокурарин-хлорид относится к наиболее хорошо изученным 
препаратам. Это типичный представитель недеполяризующих (конку- 
рентных) миорелаксантов. Он характеризуется относительно небольшим 
латентным периодом и высокой мышечно-расслабляющей активностью. 
Вызывает симптом склонения головы У кроликов при внутривенном 
введении 0,15 мг/кг. Передача возбуждения с седалищного нерва на 
икроножную мышцу у кошки блокируется в диапазоне доз 0,12—0,2 мг/кг 
внутривенно. Широта действия у 9-тубокурарин-хлорида небольшая; 
общая мышечная релаксация, как правило, сопровождается угнетением 
дыхания вплоть до полного апноэ. Длительность го дойствия при одно- 
кратном введении людям составляет примерно 20—40 минут. 
4-Тубокурарин-хлорид вызывает освобождение гистамина, что 
может явиться причиной бронхоспазма, понижения артериального дав- 
ления и т. п. Кроме того, у данного препарата имеются выраженные 
ганглиоблокирующие свойства. Антагонистами @4-тубокурарин-хлорида 


являются прозерин, эдрофоний. 


может иметь разнообразную стереоконфигурацию. Существенное значе-_ 


ТАБЛИЦА 55 
Относительная активность эфиров тубокурарина и их 


изомеров 
в'о 
во (ум(СН» , 
Ге) Н, 2< 
о 
Н} [6:7 
+ 
сну) 
Е ОСН 
Вращение 
оптического Ак- 
Вещества В! К? Ез центра ИВ. 
УЕ т Медео ность! 
@) |6) 
(+)-тубокурарин ... . | Мен Н + 111.0 
О.О-диметил-(- )-тубокура- 
рин .. ы ЕК Ме | Ме Ме = АИ: 
О,О-диэтил- --)-тубокура- 
ле а Ме | Е Е -Е алый ь о 
О ,О-ди -н-бутил-(--)-тубо- 
Ури о. Ме |н-Ви н-Ви + — 10,09 
О,О-дибензил-(--)-тубоку- 
арии Ме | СН,РЬ СН.РЬ -- — 10.07 
(--)-курарин ...;:.: Ме мы 
‚ О-диметил-(--)-курарин Ме Ме Ме - Ио в 
п -курарин еее Ме |Н Н ке —# | 4.3 
›О-диметил-(—)-курари Ме | Ме Ме мя — 13.3 
(--)-хондокурарин . Е Н Ме Н = — |259 
‚М-диэтилхондокурарин |Н Ме Н = — |0,9 
М, М- ибензилхондокура- 
Ах ИЕ ЕВЕ Н Ме Н Е — |0,47 


1 Активность определялась на О раумашьном препарате 
крысы. Активность 4-тубокурарин-хлорида принята за 1. 
ме СН. Е =С,Нь, Ви=С.Н,, Рь=С,Нь. 


Оптические стереоизомеры 4-тубокурарин-хлорида значительно от- 
личаются от последнего по активности (табл. 55). Это, вероятно, обуслов- 
лено тем, что молекула 4-тубокурарин-хлорида достаточно гибкая и. 


ние имеют метоксильные радикалы. Так, 0,О-диметил-4-тубокурарин-. 


12 


хлорид (СХХХГУ) по Эксперимент 

т в альным 1 
эффективнее Ч-тубокурарин-хлорида Пе я 9 т 
4963). , еу; цит. по Б{ещаке, 


СВ... СН 
а 


и осн, 


(в) 
сн, (СХХХТУ) 
2" 
9-5 т 
м 


их 
сн, сн, 

При клиническом испытании О,О-диметил-4 
зался в 2—3 раза активнее 4-тубокурарин-хлорида, но действовал менее 
продолжительно. Способность вызывать освобождение гистамина и ока- 
зывать угнетающее влияние на вегетативные ганглии у СХХХ[У выра- 
жена в меньшей степени, чем у 4-тубокурарин-хлорида. Антагонистами 
0,О-диметил-4-тубокурарин-хлорида являются прозерин, эдрофоний и 
т. п. (РеЦКап, Оппа, Мас!аг|апе, Сатогб, Зайоуе, М е1зоп, 1950; СоШег, 
1950; Норре, 1951, и др.). 

О,О-диметил-(—)-курарин также превосходит (—)-курарин примерно 
в 2 раза (НоЙ@ау, Уагпеу; цит. по б\ещаке, 1963). 

Большой интерес представляют алкалоиды тыквенного (калабаш) 
кураре, многие из которых значительно активнее 4-тубокурарин-хлорида 
(табл. 56; \азег, 1953). Получают их главным образом из различных 
видов Э‘тусЬ поз (Э4тусВпоз фохИега и др.). 

За последние годы была установлена структура многих алкалоидов 
тыквенного кураре (литературу см. у Б\ешаке, 1963). Так, например, 
по типу СХХХУ построены С-дигидротоксиферин Г (В =В{=Н), С-алка- 
лоид Н(В =Н; В!=ОН), С-токсиферин Т (В =В!=ОН). 


сно осн, 


-тубокурарин-хлорид ока- 


(2х- (СХХХУ) 
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кошка 
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1 | 
1 Опыты на наркотизированных кошках. Большеберцовый нерв раздражали стимулами 2 в, сериями по 0.5 
Унды (каждые 15 секунд). 9-Тубокурарин-хлорид блокировал передачу возбуждения в дозе 90 ьг на 50 ми- 
Г, а угнетение дыхания наступало при введении 65 рг/кг 
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Опыты на кошках! 


угнетение дыхания 
(г/кг внутривенно) 
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Опыты на кошках! 
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1 Опыты на наркотизированных кошках. Большеберцовый нерв раздражали стимулами 2 в, сериями по 0,5 


‚. секунды (каждые 15 секунд). 4-Тубокурарин-хлорид блокировал передачу возбуждения в дозе 90 г на 50 ми- 
< нут, а угнетение дыхания наступало при введении 65 рг/кг 


Структура СХХУ! является основой самых активных а 


тыквенного кураре — С-алкалоида Е(В =В!=ОН) и С-алкалои 
В{=0ОН). 


ЛКалоидов 
ла (В =Н, 


(СХХХУ!) 


С-токсиферин 1 изучен более подробно, чем другие алкалоиды кураре. 
Показано, что в опытах на мышах, кроликах и кошках он в 12—20 раз 
эффективнее, чем 4-тубокурарин-хлорид, но нервно-мышечный блок при 
его введении развивается медленно. По типу действия С-токсиферин |1 
ближе всего стоит к 4-тубокурарин-хлориду, хотя имеются и некоторые 
различия. Антагонистом С-токсиферина 1 является. прозерин. С-токси- 


ферин Т аналогично 4-тубокурарин-хлориду угнетает вегетативные ганг- 


лии (правда, в меньшей степени), имеет мало выраженные атропиноподоб- 


ные свойства, способствует освобождению гистамина. Чувствительность 
к С-токсиферину Т различных животных довольно однотипна (Рафоп, 
Реггу, 1951). Клинические данные свидетельствуют о том, что С-токсифе- 


бладает также аллоферин 
(диаллилнортоксиферин; см. табл. 1), 


ризую- 
щим миорелаксантам (Вто\п, Ео]4ез, Тлпи а. Мооте, 1964). 

По имеющимся клиническим 
раза активнее 4-тубокурарин-хло 
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= ЕЕ Е ЕЕ, = 
реж Е =: с 
\ ;: 
* = = = 
—_- Е 2 = 73 :7 


На примере многих рядов веществ было показано, что курареподоб- 
ные свойства зависят от сочетания многих факторов. Так, наприме 
большое значение имеет величина атома, образующего катионный р 
концентрация положительного заряда, строение радикалов кранирую- 
щих катионные группировки, расстояние между ониевыми центрами, 
| структура центральной части молекулы, соотношение липофильных и 
№ сгидрофильных групп и т. д. Совокупность этих факторов обусловливает 
определенную стереоконфигурацию и конформацию молекулы вещества, 
а также определенное пространственное распределение в нем заряда, 
в той или иной степени благоприятствующих сближению миорелаксанта 
№ с холинорецептивными структурами и взаимодействию с ними за счет 
№ проявления различных видов межмолекулярных связей (см. главу 4). 


Поли-ониевые ссвединения 


К первым изученным миорелаксантам из группы три-оние- 
вых соединений относится пиролаксон (флакседил; СХХХ[Х; 
В=В!=С.Н,), синтезированный в 1946 г. (Воуеё, Оер!егте её 4е Гезйтапае). 

Если сопоставить соединения СХХХУП, СХХХУШ, СХХХ(Х, то 
оказывается, что способность угнетать нервно-мышечную передачу воз- 
растает с введением второй и особенно третьей аммониевой группировки. 
В экспериментах на изолированном френико-диафрагмальном препарате 
крысы было отмечено следующее соотношение активности этих веществ 
при В =В!=С,Нь — СХХХУП: СХХХУП!: СХХХХ =2 : 25: 100. 


осн, сн, МВС 


. ] (схххуп) 
| у 
И\ осн, сн, в (СХХХУПО 


Г осн, сн, МВ.“ © (схххах) } 
ее + } 
г | осн, -онь Ави 
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Характерно, что при замещении У пиролаксона этильных труп 
метильными курареподобные свойства становятся менее выраженными 

Пиролаксон является активным курареподобным средством не в. 
поляризующего типа действия. Он менее активен, чем Ч-тубокурарин. 
хлорид. Симптом склонения головы у кролика наблюдается при введении 
пиролаксона в дозе 0,4—0,5 мг/кг внутривенно. Наблюдения на Людях 
показали, что пиролаксон уступает 9-тубокурарин-хлориду примерно 


В 5 раз. Продолжительность применении пиролак- 
сона меньше, чем у а 


преде- 
активных» катионных центров. Вместе с 
ение, что у пиролаксона ониевые группы 
едренного треугольника с длиной каждой 
(Сагеу, Е4\агаз, Г.еууз а. Бцешаке, 1959; 


Можно думать, что и соединения типа СХГ, также имеют аналогич- 


ную пространственную ориентацию (Кепз]ег, лее, Маба]еапа а. Сопдо- 
ит13, 1954). 


(хи 


В целом соединения : 
активностью. Наиболее эффек 
=С,Нь. Однако и оно у 
теру действия отмеченное соедине 
миорелаксантам. Оно обладает вы 
(блокирует передачу с п. уар1 
СХГ значительно сниж 
ные (при В =С,Н,). 

Высокой курареподобной активностью обла 
водные триазина. Так, например, СХ] вызывает симптом склонения 
головы У кроликов п 


р Гри внутривенном введении (0,05 мг/кг СауаШио, 
ОсВЦерег а. О’Ое|, 1954; Нобтапп а. Топез, 1954). . 


Ат 2Н5 С.Н; 
ао = м. осн ыы 


сту 
Упает пиролаксону более чем в 2 раза. По харак- 


ние относится к недеполяризующим 
раженным ваголитическим действием 


ис на сердце). Курареподобные свойства 
ЮТСЯ при п —3 и замене метильных групп на этиль- 


дают некоторые произ- 


С.Н; | =. С.Нь 
. 
т ЗВ 
о (схы) 
Н,С5 сн, 
(, 


Значительное число поли-ониевых соединений было испытано З{еп- 
ЛаКе и соавторами (ЗеШаке, 1963). Ими были изучены курареподобные 
свойства многих три-, тетра-, пента- и гекса-ониевых соединений. Три- 
ониевые соединения имеют следующее строение: 


+ 
в:в,—(СН,)„—МВВ:—(СНь)—МВьВ:.31- (СхЬИ) 
+ 
вв, м —( сн.) —$В—(СНь),—МвьВ:.31- (сх) 
+ 
ВВМ —(СН,), о—(СН»)> Ма (СН»),—О—(СН»)›—М№В»В1-31- (СХУ) 


ы 
ив. —(сну»—0-—со—(ензу,ва!—(сну,—С0—0—(Сну,—Йвава- 3 (схЕУ) 
79) 


} 
| 
Я 


Для серии МММ -три-этониевых соединений (СХГП) были по 
следующие данные (Е4\уагаз, Гем1з, ЭбешаКе а. Дора, 1958). При 
(В=В'=С,Н,) вещества по активности (опыты на кошках) и ме 
действия подобны 9-тубокурарин-хлориду. 


ЛУчены 
п =6 из 


ханизму 


Дидеказоний триэтиодид (СХТ; п=10; В=В:—С.Н,) облада 
деполяризующими свой 


‘ДУ четвертичными атомами азота (п=2 или 3 з 


высту- 
пает ганглиоблокирующая активность (Магхег а. М!езсвег, 1951; Реаьу, 


и три-ониевые соединения с п—6, нетрудно прийти 
что введение дополнительного (третьего) атома азота 


дийодид 


рвно-мышечную передачу, тогда как дигекса- 
зоний триэтиодид (СХЬП; в=6, В =В!=С,Н,) примерно эквиэффективен 
4-тубокурарин-хлориду. 


Замещение СН 3 остатком С.Н; (СХГП; п —6) сопровождается повыше- 
нием активности (табл. 57, ХА—ХГО). Аналогичная закономерность отме- 


установлена обратная зависимость (Воуеё Воуе-№еи, Сиагшо, Г.опоо а. 


Магойа, 1949; Ваг1о\, ВоБегз а. Ве!4, 1953; Амепз а. Ое Сгоов, 1954). 
Все это говорит о том, 


связанных с четвертичными атомами 


Введение н-пропильных радикалов приводит к снижен 
добных свойств (в табл. 57, сравни ХВ, ХЕ, Х1О), тогд 
У каждого атома азота одной н-бутильной группы (Х1С) у 
лизующий эффект. 

Кроме того, были испытаны соединения тип 


ию курарепо- 
а как наличие 
силивает пара- 


а СХГЛП, у которых две 
я. 

боковые катионные группировки (—МВ,В`) представляют собой М№-ме- 
тилпиперидиний, М-этилпиперидиний, №-метилморфолиний, М-этилмор- 
фолиний и №-метилтетрагидропапавериний (Сагеу, Ригзё, Теми а. З(еп- 


:. 
ЛаКе, 1964). У центрального атома азота (—МВВ!—) В Она В:=СН, 
или С,Н,. Наиболее активными оказались №-метилтетрагидропанаве. 
риниевое (В'—=СН,) и М-этилпиперидиниевое (В: =С,Н.) соединения. 
В опытах на кошках они соответствовали по активности Ч-тубокурарин- 
хлориду, уступая ему примерно в 2 раза по симптому склонения голо- 


вы у кроликов. Вещества были особенно эффективны в экспери- 


ментах ‘на цыплятах и превосходили 9-тубокурарин-хлорид в 4—41/, д 
180 


Влияние №-а 


ТАБЛИЦА 57 


курареподобную активность 
три-онневых соединенийт 


лкильных групп на 


В + 
ВУ — (сн, (СН 4ИВ Е 
вх Е *—МВ “З1 
К р 
о п 
[- | = 
В 1 Угнетение нервно В : Е Характер’ 
а МВ, МВ. мышечной передачи | 5 Е Е паралича 
| У кошек? = ЕЯ Е У цыплят 
Е Е я 
Е 8 | Е 
5 &ы |< 
ХТА | МЕМе МЕМе 59 52 16 29 Вялый 
(20—30 минут) р: 
Ж1В | МЕБ.Рг МЕБРг 88 69 48 16 Вялый 
(20—30 минут) > 
ХС | МЕ. Ва МЕ Ви 120 455 63 47 Вялый 
(20—30 минут) Е 
ХО | МЕБ МЕ, 100 ) 21 17 50 Вялый 
(20—30 минут ъ 
ХЕ | ММеРг, №МеРг (о ЖЕ ) 18 44 5 Вялый 
—30 минут Е 
ХЕ | МЕБРг, МЕБРг к. и ) 46 47 15 Вялый 
—30 минут :: 
МР 20 21 3 13 Вялый 
ХС | МРг. Г (20—30 минут) 
ы Я Е: 100 100 100 100 Вялый 
4 Тубокурарин-хлорид (15—30 минут) 


РЕЙ 


1 Дана относительная активность веществ. Подробности о методиках см. в 
табл. и Г. 
ы 28 скобках указана продолжительность действия т в минутах (при 
снижении амплитуды мышечных сокращений примерно на ь). 


Примечание. Ме —метил; Её — этил; Рг — н-пропил; Ви — н-бутил. 


х курареподобные свойства: 
иевых производны р 

и № р От других соединений с тетероциклическими 
т. ы Е отличаются наличием  ганглиоблокирующей ак- 
и М$М-три-ониевых соединений типа СХГЛИ было по- 
казан р ЕЕ иби В =В!=С.Нь они близки по активности к 
И (по угнетению передачи возбуждения с седалищ- 
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ного нерва на икроножную мышцу у кошки; Ейзагаз, 
РоВа, 1957). По симптому склонения головы у кроликов, по ВЛИЯНик, 
на френико-диафрагмальный препарат крысы и н-Холинолитическом 
действию на прямой мышце живота лягушки эти вещества менее эффек. 
тивны, чем 9-тубокурарин-хлорид. Дыхание они угнетают в меньшей 
степени, чем последний. Указанные соединения относятся к недеполяри- 
зующим миорелаксантам. Ганглиоблокирующими свойствами и способ. 
ностью освобождать гистамин они не обладают. Антагонистами их ЯВЛЯ. 
ются прозерин и эдрофоний. 

ри увеличении п до 8 и 10 (В =В!=С,Н) активность существенно 
не меняется (ЕЧ\агаз, Г.еуиз, БЧешаке, Хора, 1958). В опытах на кош- 
ках вещество с п =10 соответствует 9-тубокурарин-хлориду, а при п=8 
уступает ему примерно в 2 раза, но действуют они продолжительное 
9-тубокурарин-хлорида. 

о механизму действия дидекасульфоний триэтиодид (СХГЛИ; в —10; 
В =В!=С.Н.) относится к деполяризующим веществам. Диоктасуль- 
фоний триэтиодид (СХШИ; в=8, В =В!=С,Н,) обладает смешанным 
типом действия, но больше напоминает 9-тубокурарин-хлорид. Таким 
образом, при увеличении расстояния между ониевыми группами меха- 
низм действия веществ меняется. 

Если сопоставить М№МММ- и №5М-три-ониевые соединения, то можно 
прийти к выводу, что в опытах на кошках характер центрального атома 
(№ или $5) не имеет существенного значения для активности веществ. 
Вместе с тем, на людях дигексосульфоний триэтиодид оказался значитель. 
но менее эффективен, чем дигексазоний триэтиодид. Это, по-видимому, 
‘связано с тем, что атом серы имеет больший диаметр и меньшую концент- 
рацию заряда (Сагеу, ЕЧ\агаз, Г.е\у15, Збешаке, 1959). 

то касается радикалов, связанных с четвертичными атомами азота, 
то в данном случае важно отметить, что при замещении этильных радика- 
лов метильными в структуре СЕЛИ (п =6; В =В!=СН.) курареподоб- 
ные свойства не обнаруживаются (Е4\уаг4з, Ге\з, Зешаке, Хова, 
1957). Следовательно, этильные радикалы при ониевых центрах оказы- 
‘вают благоприятное влияние на проявление курареподобной активности 
(см. табл. 58). Пропильный радикал уменьшает парализующее влия- 
ние на первно-мышечные синапсы кошок, а н-бутильный — повышает 
(табл. 58, сравни ХА-— ХС; ХЕ—ХЕ; Сагеу, Е4\агаз, [.е\13, БешакКе, 
1959). 

При испытании простых эфиров МММ№-три-ониевых соединений, 
имеющих структуру СХИЛУ, было показано, что они обладают низкой 
активностью (табл. 59) и существенно уступают аналогичным веще- 
ствам с полиметиленовыми цепочками (Е4жагаз, Геуйз, МеРвай, Мише, 


БцепаКе, 1960). Испытанные эфиры действуют по типу 4-тубокурарин- 
хлорида. 


Ге, Зешако 
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ТАБЛИЦА 58 


Урареподобную активность 
три-ониевых соединений! . 


В 
Е + В 

ВМ — а №. 31- 

и (СН. |. и - 31 


Е. 
р Симптом Я «52 
о У. > . | Релакеа- Е5Е 
а 
з у кошек? и у мышей ЗЕ у цыплят 
Е <ЕЗВЕ 
т ХА | ММез Ме 20 44 5 — Спастический, 
и (15—25 минут) иереходя- 
у щий в вялый 
ХВ | ММе, ЕК | Е 26 27 24 14 Вялый 
Но (20—40 минут) $ 
} ХС | ММе.Ви| Ви 44 33 24 10 Вялый 
- (10—35 минут) Г 
ХО | ММеЕь, | Ме 87 46 42 16 Вялый 
(15—45 минут) ы 
ХЕ | МЕБ, Е 95 30 25 25 Вялый 
(20—30 минут) Е. 
ХЕ | РЕБРГ | Рг 46 51 54 16 Вялый 
(30—45 минут) 
и < 100 100 100 100 | Вялый 
(15—30 минут) 


1 Дана относительная активность. Подробности о методиках см. в табл. 55. 
2 В скобках указана продолжительность действия веществ в минутах (при 
снижении амплитуды мышечных сокращении примерно на 50%). 


Примечание. Ме— метил; Её — этил; Рг — н-пропил; Ви — н-бутил. 


х эфиров №МММ-три-ониевых соединений (СХГУ; 
бе Не БЫ а 4964) № 201, 202 и 205 относятся 
к недеполяризующим средствам, а № 203 — к деполяризующим 
(табл. 60). При в =1, В =СьН », В:—=СН. (№ 205) активность очень низ- 
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ТАБЛИЦ Аз 
Курареподобная активность три-ониевых эфиров 


В ‹ их. 
п (сн,), осн, К (сну-о-<сну,- Со а 


Ме А1 
Относительная курареподобная активность (молярные соотношения): 


я блок нервно- | блок нервно- ее ы симптом 
Номер в В мышечной мышечной И ИС а склонения 
передачи передачи д ь Головы 


УКОШЕЙ, у кур живота лягушки | У КРоликов 
ТА Ме Ме з 


е 1,0 ы 
ТВ Ме Е 0,4 5,0 2.0 ы 
1С Ме я 1,0 5,2 2,5 ы 
т Е Ме 0,7 15,0 4,0 з 
ТЕ ЕЬ Её 3,0 20,0 7,0 0,36 
ТЕ Е Рг 14,5 0 


9-Тубокурарин-хлорид 
К А 


* Все вещества 
‘тодах см. в табл. 55 

* При 30 мг/кг блок не наступил. 

3 Недостаточный материал. 

* Рг= н-пропил. 


100 | 100 


кая. По блокирующему влиянию на нервно-мышечную передачу все 
вещества заметно уступают 4-тубокурарин-хлориду и дитилину. Дейст- 
вуют сложные эфиры кратковременно и в этом отношении напоминают 
—. , 

дитилиНн. 


Из числа тетра-ониевых соединений были испыта- 
ны следующие: Г 


ВЕН" (СНЫ) № ВСН.) № ВВЕ-(СНУ и — № Ву. 41- (СХЬУГ) 
САНА! —(СНЫ—М№АВХ {СНУ —О-—СНУ № СНЫ, МКС. 

(СХЬУИ) 

И летра-овиовыь соединения, как правило, активнее МММ-три- 

ониевых. В большинстве своем они превосходят Ч-тубокурарин-хлорид 

(табл. 61; Едъагав, Геуз, Эцешаке, Хова, 1958; Еа\агаз, Гем1з, беп- 

ЛаКе, Зо егз, 1959; Е4\агаз, ЭцешакКе, Ге\уз, З1о4егз, 1961). В ряду 


СХГУ1 было отмечено, что расстояние между четвертичными атомами 
‘азота играет очень важную роль для механизма действия веществ. Так, 
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ТАБЛИЦА 60 


Курареподобная активность три-ониевых сложных эфиров 


В В 
в М (Сн,),—0—60—(СН,),—й— (СН. 60—0— (сн. — СВ: 31- ь 
В АХ н, 


в В, 


Продолжительность 


Антиацетил- | действия в дозах, в которых 


Угнетение | Угнетение | Симптом холиновая 


вещества угнетают нервно- 
нервно- | нервно- | склоне- | Миорелакса- | зктивность а ны 
мышечной | мышечной | ния голо- | ция у мышей | на прямой 40-609 АННЕ 
Номер п В В: передачи | передачи вы У (дана ПДуо мышце живс- —60% (в минутах) 
у кошки У кур | кроликов в мг/кг та лягушки # 
(довы в (лозы в | (ЭД в |знутривенно)?| (концентра- опыты на опыты на 
мг/кг) мг/кг) мг/кг) ция в иг/мл) кошках курах 
А Ст 
201 2 Е Еб Ч 2 1,4 33 65 10 5 


7,8 


Сукцинилхолин-хлорид 0,05 ` 0,043 0,14 0,33 5 


4-Тубокурарин-хлорид .. 05421] 10535 0,07 1,6 20 18 


И, дозы, в которых вещества угнетают передачу с седалищного нерва на икроножную мышцу 
па © 


2 По ТВотрзоп, 14946. 
3 Наличие мускариноподобных свойств препятствовало исследованию. 


* Блок достигался только при предварительном введении прозерина и внутриартериальной инъекции 
вощества, 


$87 


Относительна у 6. 
тельная курареподс 
урарсподов ноеть поли-она х ея" 
ли-ониевых соединений 


(С.Нь), №сн,), № (сн. 
х ы: 
СНь СН, 
(СаНь); М (СН,)ь № (СН, .М (С.Н, ) 
| Нь СЬН 
В.В: (( 
В: (СН,)ш М (СН, М (СН») МЕ? 
(С»Нь), 
В 


С.Н | сн, ) | 


х 128 | 102 | 134 | 1: рр : 
С.Н, | сн, 1 1341424 |229 | Короткая; Я 
С.Нь | СН, СН, СН, 6 |269 82| 70| 70 °_^ минут | рарин-хлорида 


420 
187 | 164 |370 | 22 


222 


. Длительная; 
С.Нь | сьНь 


173 | 284 


Смешанны 1; бли- 
же к 4-тубоку- 
а ы рарин-хлори, 

= 347 ; Короткая: Потипу 4-1 


20—50 минут 
174 


284 | 264 |778'| 120|260| Длительная; бли- 
| | 20—53 минут |-тубоку= 
о ое [ | клориду 
101 | 220 |13%0'| 63|372| Очень дли- | Смешанный; близ 
| тельная; | же к 4-тубоку- 
] 142—100 минут| рарин-хлориду 
СН бя 81| 46 363| 29 |827 | 
смо он мснооноенойенуь 5 |242 274 | 336 |343 | Длительная; | Смешанный; бли 
18—55 минут | же к 4-тубоку 
(нь С.Н, С.Н, Сань С.Н рарин-хлориду 


+ + + + + те 
НЗ) (СН) М(СНа)« (СН) (СН) СН») М(С2Нь) 61 


| 541| Очень-дли- 
(СёНь), (СёНь)» (СяНь), (С2Нь)» тельная; 
18—62 минуты 


4-Тубокурарин-хлорид 100 | 400 100 | 100 


1 Регистрировали передачу возбуждения с седалищного нерва на икроножную мышцу у кошек, 
котизироваиных этаминалом (50 мг/кг внутрибрюшинно). Седалищный нерв раздражали с. 


прамаксима 
ными прямоугольными стимулами с частотой 8—10 в минуту и продолжительностью каждого стиму. 
2—3 мсек. 


2 По Уегпеу её а1., 1949. 

з По ТВотрзоп (1946). 

4 По СВаий и СаЧЧита (1933). 

5 Вещества вводили внутрибрюшинно по 0,5 мг каждые 30 секупд до наступления эффекта. 
в Соответствует продолжительности действия 4-тубокурарин-хлорида. 

7 По-видимому, эффект связан не только с миопаралитической активностью. 
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ТАБЛИЦА 61 


Относительная курареподобная активность поли-ониевых соединений 
(даны молярные соотношения) 


2 
й О = 
Я |5 = в 5 
8 5 2 а я 
5 Е: ЕЕ Е 
© в о 
я пе. Я 
Е 
а [Е > Е ЕЕ 
Е В ЕЕЕ . З 
ы а < 1552 м Продолжитель 
Вещества 8 |82| В Я-Е| 5% | ность действия | Характер действия 
25] 55| 5 |528 7| 95 
== З Е бо >Я 
ъя | 2 Я |595 $Е 
|= Н=З| ЕЕ 
8 Ее = $ |382 =| ЕЯ 
8 в>|5>| 8 ОЕ ЗЕ: 
= © = я |; Я а 
Е 87| 58| & |438 = 


ТА’ (Сунь), М(сН,)ь М (сну (С,НЬ, . З1- 104 | 22| 48| 52 |593 
НХ, 

ТВ (Сын) № (СН, о № (СН, К (СЫН, - 31- 119| 46 |449 | 12 
н\н, 


И | вв (сну Ань (СН) МЕ, -41- 
(С.Н). (С.Н, 


В В1 ш п 
ПА| С,Н; СН; 6 6 128 | 102 | 134 | 124 |229 Короткая; |По типу 4-тубоку- 
15—20 минут : -Х 
пв| сн, |су, 6 6 [269 82| 70| 70 |420 Е РаорвдА 
ИС | С,Н, СН,—СН,—СН, 6 6 187 | 164 | 370 | 22 222 Длительная; Смешанный; бли- 


20—50 минут | же к 4-тубоку- 


арин-хлори 

ИО | С,Н, С,Нь 6 8 174 | 173 | 284 | 53 347 | Короткая; Пн 
16—26 минуте рарин-хлорида 
Очень дли- Смешанный; бли- 

ПЕ| С.Н, С.Н, 6 40 320 | 228 | 237 | 86 | 290 тельная; же к 4-тубоку- 


16—80 минут рарин-хлориду 
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Номер 


1 


Относительная курареподобная активность поли-ониевых соединений 
олярные соотношения) 


(д 
ЕЕ И ео И 


Продолжитель- 
ность действия 


реда 
( 

е 
сть 


Характер действия 


ервно-мышечная пе 
ча у кошек! 

йствие на прямой мыш 
це живота лягушки“ 


е 
Парализующая активно 


Миорелаксация У мышейз 
на цыплятах5 


Симитом склонения гол 


вы у кроликов? 
Антиацетилхоли ново 


Н. 


ТА | (Сьн,), \(сн,), К (сну (сн 


+ + + 
ТВ (С.Н) № р (СН) а М (С»Нь)з - З1- 


И 


ПА 


ПВ 
ис 


пр 


ПЕ 


Вова (СН) М (СНУ), М (СН) МВВ,-41- 


По типу 4-тубоку- 


15—20 минут рарин-хлорида 


СН.—СН,—СН. 22 | 222 Длительная; Смешанный; бли- 


рарин-хлориду 
По типу 4-тубоку- 

рарин-хлорида 
Смешанный; бли- 
же к Ч-тубоку- 

рарин-хлориду 


=> 


16—26 минутб 


[>] 


СНЕ С.Н» 8 6 

ис | сн, сн, 8 8 

ИН] С.НЬ СНь 40 6 

ИГ С.Н, С.НЬ 40 10 
+ + + + + 

т | (снумону сну. 5(сн.) (сну М(С,Нь)з-51- 
ТУ < С2Нь СёНь С»Нь СьНь С»Нь 


+ ы : + + й 
(С.Н) (СН, ) М(СН,) М(СН+)‹М(СН,) (СН) М(С»Н)з.6Т- 


(С„Нь), (С.Н), (С,Нь)› (С»Нь)з 


4-Тубокурарин-хлорид 


4197 | 265 | 423| 89 
284 | 264 |778'| 120 
401 |220 13407| 63 
81| 46|363| 29 
242 | 221 | 274 | 336 
437 | 356 | 425 | 94 
[оо 100 100 | 100 


394 


511 


100 


Длительная; 
21—76 минут 


Длительная; 
20—53 минуты 


Очень дли- 
тельная; 
12—100 минут 


Длительная; 
18—55 минут 


Очень-дли- 
тельная; 
18—62 минуты 


Смешанный; бли- 
же к 4-тубоку- 
рарин-хлориду 


Смешанный; бли- 
же к 4-тубоку- 
рарин-хлориду 

Смешанный; бли- 
же к 4-тубоку- 
рарин-хлориду 


Смешанный; бли- 
же к 4-тубоку- 
рарин-хлориду 


По типу 9-тубоку- 
рарин-хлорида 


1 Регистрировали передачу возбуждения с седалищного нерва на икроножную мышцу у кошек, нар- 
котизированных этаминалом (50 мг/кг ввутрибрюшинно). Седалищный нерв раздражали супрамаксималь- 


ными прямоугольными стимулами с частотой 8—10 в минуту и продолжительностью каждого стимула в 


2—3 мсек. 


2 По Уегпеу её а|., 1949. 


По Твотрзоп (1946). 


эзомьо 


По СВапя и СадЧиш (1933). 
Вещества вводили внутрибрюшинно по 0,5 мг каждые 30 секунд до наступления эффекта. 
Соответствует продолжительности действия 4-тубокурарин-хлорида. 

По-видимому, эффект связан не только с миопаралитической активностью, 


при ш =п =6 (В =В!=С,Н 5) нервно-мышечный блок развивается бу; к 
поляризации. Антагонистами этого вещества (ПВ, табл. 61) ЯВлЯЮтер 
Эдрофоний, эзерин, прозерин, адреналин, хлорид калия. Вмосте с 
соединение с ш =п —10, В =В!=С,Н; (ШУ; табл. 61) действуе 
декаметонию. Эдрофоний потенцирует, а прозерин и эзерин 
на активность этого соединения. При ш=п —8, а также при различ. 
ных значениях ш и п обычно наблюдается смешанный тип действия 
(табл. 61). Общая длина цепи не определяет механизма Действия 
испытанных веществ. 

Следует отметить, что соединения типа СХГ.УТ имеют знач 
токсичность и способны вызывать судороги центрального проис 
(особенно ПИ и ПП. Наименее токсично вещество ГА. 

Тетра-ониевые соединения с одной эфирной связью (СХГУИП) не- 
сколько менее эффективны соответствующих веществ с полиметиленовой 
цепочкой (табл. 62; Е4\аг@з, Г.е\у15, МеРвай, Мише, БбешакКе, 1960) 


т: аналогично 
Не влияют 


ительную 
хождения 


ТАБЛИЦА 62 

Относительная курареподобная активноеть простых эфиров тетра-онневых 

соединений! г. 
Е ь 
ВАС, Кони, хены, й цены, АС д 
5:7 ый р \в 
В в В 6 р 
Н-холиноли- 
У У 

а ао = Е Мое ы тический 

5 к х мышечной оловы мышечной ция Га 

передачи перед» 

. и о 
ХУА ЕБ [6] 278 108 139 165 375 
ХУГА | ЕЁ СН, 417 125 230 174 208 
ХУВ Ме |0 87 66 110 132 77 
ХУВ | Ме | сн, 110 82 158 165 26 
ХУС Рг [0] 234 96 242 146 63 
ХУ! | Рг СН. 263 110 242 151 72 


1 Даны молярные соотношения. Активность Ч-тубокурарин-хлорида = 100. Под- 
робности о методиках исследования см. в табл. 61 


Вместе с тем большая часть их активнее 4-тубокурарин-хлорида. Наибо- 


лее выраженные курареподобные свойства были отмече 


ны у этониевых 
производных (СХЬУИ; В =В:=С.Н,). При замене этил 


Из пента-ониев 
> ето ь 
СХГУ. олей было испытано соединение 


+ + 
(СН) (СН) №С,Н5),—(СН,)»— (С.Н, 


+ 
—(СН,),—№( СН); —(СН,—МСЬНЬ),-51- 
Это вещество от Но 
Е ан к миорелаксантам смешанного типа действия, 
но Ра тубокурарин-хлорид, чем декаметоний. Оно 
в 2—8 раза активнее, чем Ч4-тубокурарин-хлорид, что было показано 
в опытах на кошках, кроликах, мышах, цыплятах и лягушках (см. 
табл. 61; Е4\агаз, е\з, Зкещаке а. БюоТегз, 1959, Еа\агаз, Уешаке 
Те\15 а. Эбо{Тегз, 1961). В данном случае следует учитывать, что в’ моле- 
куле вещества имеется атом серы, который неблагоприятно влияет на 
эффективность вещества. Однако аналогичное пента-аммонисвое соеди- 
нение не было получено. 

_ Помимо влияния на нервно-мышечную передачу, СХГ.УПТ оказывает 
возоужждающее действие на центральную нервную систему. 

Высокой курареподобной активностью обладает ММИМММ-гек са - 
онпевое соединение (СХЫХ, Е4\агаз, Геууз, Экещаке а. 
ЗоШегз, 1959; Е@жаг@з её а1., 1964). 


(НзСь) МиСН,) Аесьнь (сны СЬНЬ),-61- (схых) 


В опытах на кошках, кроликах, мышах и цыплятах оно превосходит 
9-тубокурарин-хлорид в 3'/.—5 раз и обладает значительной продолжи- 
тельностью действия. Шо н-холинолитической активности на прямой 
мышце живота лягушки примерно соответствует 4-тубокурарин-хло- 
риду. По механизму действия СХЬ[Х относится к недеполяризующим 
миорелаксантам (табл. 61). Это вещество довольно токсично. Оно обладает 
отчетливым стимулирующим влиянием на центральную нервную систему, 
вызывая судороги. 

Значительные по длине поли-ониевые соединения были исследованы 
Зсние]ег и КеазИио (1956). Эти вещества (СЁ, СГ, СЫ) представляют 
собой смеси полимеров, длина которых варьирует от условий полимери- 
зации. В связи с этим можно говорить только о среднем значении п. Ука- 
занные соединения по характеру действия относятся к недеполяризующим 
миорелаксантам. Вещества типа СГ при п =30 и В =СН», а также при 
п=22 и В =СН ; угнетают на 90% передачу возбуждения на икроножную 
мышцу у цыпленка в дозе 0,5 мг/кг. Этот эффект длится более 3 часов. 
Аналогичные активность и продолжительность действия были отмечены 
для СТЛ при его применении в дозе 1 чет СТ вызывало 
угнетение нервно-мышечной передачи на 90% в дозе 0,2 мг/кг, но дли- 
тельность действия измерялась примерно в 90 минут. ы 

Таким образом, среди поли-ониевых соединений имеются весьма 
эффективные курареподобные средства. Некоторые из них по активности 
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превосходят 4-тубокурарин-хлорид в 2—8!/, раза. Обращает На сыр 

внимание, В ОБиОВЫЕ ета 

значительно активнее соответствующих метильных аналогов. Кроме нь 

ит не от Радикадо, 

при катионных центрах, а от удаленности последних друг от друта, Дей, 
=> 


руппировками в зависимости от рас- 


по-видимому, не имеет [9 


Ущественного 
таких веществ. 


вен, сн, | в,\—сн--© сн, Ав, |= 


$—/ 
—сн, © \ сн, Ма, 2авг- с 
Е: вгсн, © У сн, сн, НЫЕ я 


— [снуА-сн, о. < Ув, йен, ] 


он У ен, онвевь. (ей) 


ВСН) СН,) (СН (ОНУ (ОН, (СН), -2аве- (ср) 


Третичные и вторичные амины 


о | 


Из различных видов СБопагодепатоп (Метзрегшасеаз) наряду с 
9-тубокурарином были вы, 


делены алкалоиды, которые по химической 
структуре относятся к третичным аминам. Их представляют обычно 
двумя группами (Воуеё её Воуеё-Миы, 1948). 
пм мои ные ооо ди не ни я 
дродендрина (9-протокуридин, 
дродендрин). 


„Несимметричные соединения типа бебери- 


на! (9-беберин, 1 -беберин или 1-курин, 1-хондрофолин и 9-хондро* 
курин). 


типа изохон- 
гнеопротокуридин и 4-изохон- 


* Построены, по-видимому, по типу 4-тубокурарина. 
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3, Урареподобной активность 

ты степени (например, у оо - 
шовые соли существенно повышает Кро их в та аммо- 
1935, ‚ 1939, 4940: М” ‘Урареподобную активность (К шо, 
Пуабсвег, 1946, 1952). $ У щегаетег а, ОибсВег, 1943; Сгайо, 1948; 


Значительно больший 
оказии Е о ее мио релаксантов представ- 
опасеез). Исходя 
строения, их подразделяют на две группы (Зешак : 1963) а Ны 
1. Производные е, ). 


СИ, СЛУ; ЕоКетз а, Е тетрагидроизохинолина 
ый 1944). тза. Копизеу, 1939, 1940 а, Б; ЕоЩегз, Коп!аз2у а. 


либо она выражена в незначите 
ина, гнео-протокуридина). 


Эритралин (СИ) 


Эритратин 


(СЛУ) 


Эризопин 
Эризодин и 
Эризовин 
Эризонин 


т | 2. Лактоновые основания о- и 8В-эритроидин (СГУ) 
{РЕоЦкетз а. Ма]ог, 1937). 


(СЕ) 


(а) =а-эритроидин 
(6) = -эритроидин 


Воуеё и Воуеё-Мии (1948Ъ) подразделяют алкалоиды Эритрины 
исходя из следующего принципа: у 

а) алкалоиды, не содержащие серу (эритроидин, эритрамин, эритра- 
лин, эритратин); 

6) серусодержащие алкалоиды (эризотиопин, эризотиовин), 

в) алкалоиды, получаемые путем гидролиза (эризопин, эризовин, 
эризодин, эризонин)\. й 

Сравнительная характеристика парализующей активности алкалои- 
дов эритрины даны в табл. 63. 


ТАБЛИЦА 63 


Курареподобная активность алкалоидов эритринь,* 
а А а желать 


Парализующее Токсические 
действие на лягушек дозы для 
(паны минимальные мышей при 
'Алкалоиды дозы в мг/кг при подкожном 
введении вещества введении 
в лимфатический (мг/кг) 
мешок) 
В-Эритроидин - НСМ ......... 3 48,0 
Дигидро-8-эритроидин - НС] ...... 0,5 9,3 
В-Тетрагидро-В-эритроидин : НВг... 0,5 9,5 
Йодметилат-8-эритроидина ...... 200,0 
Эритрамине- ЕВ и, ее $ 10,0 104 
Эритралини НН Во о С 10,0 72 
Эритратинт БВ ли У: 75,0 
Эривонин =: Неа вл . 4 14,8 
Эризовин, НС: 1 а: аи 3 
Эризодин.. НС... т: 10 100 
Эризонин НД ....... а 100 
Эризотиопинат Ма .......... 1 76 
Эризотиовинат Ма .......... 1 


* Оппа, Кщазк а. СтезМи, 1944; Оппа а. СтезЦа, 4944, 


Наиболее выраженные курареподобные свойства были отмечены у 
алкалоидов группы эритроидина (СВазе а. ГлеБтап, 1942; Свазе, Гебтат 
а. В1сКагаз, 1944; Оппа, Казак а. СтезИа, 1944; Оппа а. СтезЦп, 1944; 
Воуей её Воуеё-Мм, 1948Ъ; Стало, 1948; Зала а. МУневь, 1951; Соойталь 
а. СИшап, 1955; Наппа, Масш ап а. МеНцоо, 1960). 

-Эритроидин вызывает симптом склонения головы У кролика в 
дозе 7,6 мг/кг внутривенно. Дигидро-3-эритроидин более активен. Симп-- 


1 Эризонин получается из эрпзотионина, эризовин — из эризотиовина. 
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том склонения у кролика в 
На френико-лиафрагмальном 
уступает 4-тубокурарин 


ри его введении в дозе: 1,5 мг/кг. 
крысы дигидро-8-эритроидин 
а по блокирующему влиянию 
в 12 раз. Продолжительность 

-хлорида. Действует это соеди- 
нение по типу 9-тубокурарин-хлорила. НИ м 
дина являются прозерин и эдрофоний. В опытах на цыплятах он вызывает 
вялый паралич. Снижение т 


т емпературы усиливает мышечнорасслабляю- 
щее действие дигидро-9-эритроидина. 


По парализующему влиянию на лягушек В-тетрагидро-В-эритроидин 

примерно соответствует дигидро-В-эритроидину, тогда как а-тетрагидро-8- 

ступает последнему (табл. 63). 

кой В-эритроидина, дигидро-8-эритроидина и 
других алкалоидов эритрины является их способность легко проникать 
через тканевые мембраны. Они хорошо всасываются из желудочно-ки- 
шечного тракта: Мышечнораселабляющее действие этих веществ разви- 
вается быстрее, чем у 4-тубокурарин-хлорида. Столь же хорошо алкалоиды 
эритрины, по-видимому, проникают и через гемато-энцефалический барь- 
ер. Об этом можно судить на основании того, что при клиническом испы- 
тании 8-эритроидина и дигидро-В-эритроидина наблюдалось угнетение 
центральной нервной системы (гипнотический эффект). 

Интересно, что превращение третичного атома азота у В-оритроидина 
в четвертичный резко снижает курареподобную активность. 

Активные курареподобные алкалоиды были выделены из различных 
видов живокости (Ре]рЬиат) — дельсемин, элатин, кондельфин и ме- 
тилликаконитин (йодгидрат последнего алкалоида получил название мел- 
ликтин). Относятся они к третичным аминам. Возможные структуры 
алкалоидов живокости выглядят следующим образом (СУТ, СУП, 
А. Д. Кузовков и Т. Ф. Платонова, 1959, 1961). 

Эти алкалоиды отличаются выраженной мышечнорасслабляющей 
активностью, но уступают в этом отношении 4-тубокурарин-хлориду. 
Симптом склонения головы у кроликов наблюдается при внутривенном 
введении элатина в дозе 0,6—0,8 мг/кг, мелликтина — 2 мг/кг, дельсе- 
мина — 3,5—5 мг/кг. По механизму деиствия эти алкалоиды аналогич- 
ны 4-тубокурарин-хлориду. Антагонистами их являются прозерин в 
талантамин. Алкалоиды живокости довольно сильно угнетают вегета- 
|. тивные ганглии и в связи с этим снижают артериальное давление. Кроме 

того, они оказывают депримирующее влияние на подкорковые центры. 

т Важной особенностью этих препаратов является их эффективность при 

= энтеральном применении. Элатин, мелликтин и кондельфин назначают 

внутрь в порошках и таблетках. В воде они растворяются очень плохо. 

ельсемин ацетат вводят внутривенно, добавляя к препарату раствор 
| зфедрина, чтобы предупредить гипотензивный эффект. 


У 9-тубокурарин 


7 Фармакология курареподобных средств 8 


Применяют алкалоиды живокости при различных не к 
нарушениях, сопровождающихся повышенным мышечным тонусом, в 
столбняке, а также в анестезиологии (П. М. Дозорцева и М Д.М 


ковский, 1951; П. М. Дозорцева, 41956, 1958, 1959; М. Д. Машко 
ский, 1960). 


ВРологичь 


ОСН; 


(М) 


Элатин в-0С0—Сьн-м—со—сн(сн,)--сн,—со 
и 
"СНУ; 2+ В - СН, ВН; 


° 


Метилликаконитин В'-СН.:В?- В3-В*-Н; 


`В -=0<0—С,н:м-—со-сн (сн,)-сн;со 


Дельсемин В'-СНз, В? =В3-в4-н; 


в-0С0 — сьн,мнсосн(сн, } сн,сомн, 


или ОСО — СьН.мнсосн,сн(снусомн, 


Кондельфин 


(СГУИ) 


Третичные амины из группы пиррол 
лиотрин и лазиокарпин (СГУТТ, СГУШП 
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чается, а 20 м угнета 
пе 


тся. В эти 
хлорид блокирует пер Хх условиях эксперимента 4-тубокурарин- 


дачу с нерва на мыпщу в дозе 25 иг. По механизму 
декаметонию, чем к 9-тубоку- 

ее двухфазно. Прозерин усиливает 
рид и пентаметоний не являются 


их антагонистами. Четвертичные сол 
> и ал р 
в этой работе не изучались. калоидов СГУШ и СГУШа 


е 
©, 


(СТУП) 


снясн-осн, 
(сн),с—с-С00-сн;— 

ры 

он он 


(Ста) 
Н--- 


сн;-сн=с 000 
СН: 


Были испытаны многие третичные амины, полученные синтетическим 
путем. Так, Ставаш и Татез (1964) описали серию 2-галотгеноалкиламинов 
типа СХ (В+=СН., С.Н; или СзН.; В*?=Н, СН., С.Н; или С.Н.; 
Х=С, Вг или Г), которые у цыплят вызывают спастический паралич. 
Активность их низкая. Наиболее эффективные соединения угнетают 
нервно-мышечную передачу у кошек на 50% в дозах 20 мг/кг. 


В! 
2х 
М—СН,—СН—С,Нь-НХ (СХ) 
| 
[2 х 


В работе ВаггагВ1, Мащесата и В! ха (1962) было показано, что 
ММ-диметилгуанидин и М-метилгуанидин являются более сильными ан- 
тагонистами 9-тубокурарин-хлорида и пиролаксона, чем гуанидин. Вместе 
с тем у ММ-диэтилгуанидина были обнаружены курареподобные и ганглио- 
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ме соНеиы. ЗИ >. № 


< ежи 


МН 
В 0 не 
Умн, 


ЭДьо для белых 


з мышей по мето- 
а ЛДь для белых дике наклонной 
=5 В мышей в мг/кг плоскости (дозы 
З & внутривенно в мг/кг внутри- 
со венно) 
Бо 
1 1 —м(СН,), 50 43,6 
(45—54) (38,5—48,7) 
2 | —М(С.Н,)» 16,7 А 
3 (7,1—36,8) (7,1—8,1) 
3$ | м(СНн,), ‚ , 
(3,1—3,6) (2,0—2,3) 
4 | —М(С.Н,), 3, 0,9 
(2,5—3,7). (0,5—1,6) 
5 | -М0-СН»). , я 
(4,6—5,4) (3,1—3,8) 
8 | —М(-Сн,), ‚7 $ 
ь (1,5—1,9) (0,9—1,1) 
СН; 
2 |Ж 52 35,3 
\с,н, (43—62) | (32,1 38,5) 
8 | —М(С&Нь), 14 2,8 
(6,1—7,7) (2,4—3,2) 
—М (СН.С,Н,), 1, 2 
9 (0,8—1,5) (0,8— 1,4) 
ИСНзСьНь 
№. 3,7 0,02 
3 10 Сунь (8,2-4,3) | (0,010.04) 
; СН. 
= к 14,4 1,8 
° УСН; (12,8—15,2) (0,8—4,1) 
УСН 
12 |— . 10,4 ва 
СН. Н, (8,6—41,5) (4,3—5,7) 
НЫ С»Нь р 
13 Ж : 5,7 1,4 
СеНь (4,0—6,5) (0,6—4,9) 
С.Н 
А 


- 4,4 2,3 
(3,8—5,1) (2,0—2,7) 
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3,5 | 1,6 | 0,3`_ 
(3,2-3,7) (1,4 1,7) (0,2—0,35) 


ТАБЛИЦА р 


Курареподобная активность М№ММ-дизамещенных гуанидинов 


ЭДьо (по симпто. 
му склонения 
головы у кроли. 
ков, даны дозы 
в мг/кг внутри- 
венно) 


> 50,0 


о 16,4 
‚7—17,4 
2,2 ) 
(2,0-2,4) 
Ри 
(1,7—2,7) 
5,5 
(4,7-6,3) 
(1,3—4,9) 


31,3 
(22,9—42,2) 


3,0 
(2,6-3,4) 
(2,5-2,9) 


ИЕ 
(1,9— 2.4) 
7,3 
(5,6-8,0) 

6,4 | 
(5,4— 7,6) 
3,4 
(3,0-3,7) 


2,7 
(2,3—3,1) 


а а Пра, 1965) чы отЬмойтем сти автори (Багавы, Маше. 
СТХ (табл. 64). довали серию „М М-дизамещенных гуанидинов 


(СЬХ) 


ы на мышах было 
показано, что некоторые с 


оединения (М-бензил-М-фенилгуанидин, ММ- 
дифенилгуанидин, №М-дибутилгуанидин, ММ-диизобутилгуанидин) более 
эффективны, чем пиролаксон. По симптому склонения головы у кроли- 


ков испытанные вещества уступают пиролаксону (наиболее активный 
М№ММ-диизобутилгуанидин — в 5—6 раз). 

У цыплят ММ-диметилгуанидин и М-метил-М-фенилгуанидин вызыва- 
ют спастический паралич, а М-бензил-М-метилгуанидин обладает сме- 
шанным типом действия. Остальные вещества приводят к развитию вялого 
паралича. Курареподобный эффект этих веществ у мышей, кроликов и 
кошек под влиянием антихолинэстеразных препаратов не уменьшается. 

Тасор и соавторы ( асоь, М1сВаца её Рипке, 1956) изучали кураре- 
подобную активность вторичных аминов с общей формулой СГ.ХТ. 


ее - НС 
| Ри 
Н 


соосн, —соосн, 


(СЕХГ) 


где п- 1,2, 3,4,5,6 


В опытах на различных животных было показано, что эти вещества 
обладают низкой активностью. Наиболее эффективное из них (в=5) 
блокировало передачу возбуждения с седалищного нерва на икронож- 
ную мышцу у кошки в дозе 4 мг/кг (нерв раздражали прямоугольными 
стимулами с частотой 6 стимулов в минуту и продолжительностью каж- 
Дого — 0,5 мсек). Другие соединения оказывали эффект в дозе 14—46 мг/кг 
и выше. Расстояние между атомами азота в данном случае (при п=5) 
соответствует 9 атомам углерода и приближается к таковому у наиболее 
эффективных бис-четвертичных аммониевых соединений. Активность рас- 
сматриваемых веществ в определенной степени следует, по-видимому, 
связывать с их основностью и группировками, ее определяющими. 
Последнее должно обеспечивать их ионную связь с рецепторами 
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Курареподобные свойства были обнаружены У лактата 17-(2-пипери. 
дил-метил)-3В,47В-андростандиола (СХП). 
сн, он 
сн, 
тв (СХи) 
. СН.—СНОН — СоОН. У, н.о 


но 


В дозе 0,5—2 мг/кг соединение С.ХИ повышает амплитуду’ одиноч- 
ного и тетанического сокращения интактной диафрагмы кролика при 
раздражении п. рВгепсиз. При введении 10—45 мг/кг после начального 
облегчения наступает выраженное угнетение нервно-мышечной пёредачи 
(Гоош1з, 41963). 

Третичные и вторичные амины, являющиеся аналогами многих ак- 
тивных курареподобных препаратов — декаметония, пиролаксона, бен- 
зохинония и др. — характеризуются маловыраженными курареподоб- 
ными свойствами. Это правило, справедливое для подавляющего боль- 
шинства соединений, лишний раз подчеркивает важную роль ониевых 


} 
| 
| 
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ГЛАВА ЧЕТВЕРТАЯ 


О локализации 
и механизме действия 
курареподобных средств 


—ыы.. _П——П—ПыПыПыП==АаАаА«ае 


Локализация и механизм действия курареподобных средств исследу- 
ются самыми разнообразными методами. Электрофизиологически, гисто- 
химически и ауторадиографически анализируется локализация дейст- 
вия веществ. Изучаются свойства холинорецепторов и закономерности в 
строении курареподобных средств. Исследуются принципы межмолеку- 
лярного взаимодействия миорелаксантов с рецепторными образованиями 
ит. д. 

Во многих случаях при трактовке полученных результатов исходят 
из физиологии и морфологии нервно-мышечных синапсов. Поэтому пер- 
вый раздел посвящен краткой характеристике физиологии нервно-мы- 
шечной передачи и включает некоторые сведения о строении синапти- 
ческих образований скелетных мышц. 


Общая характеристика 
нервно-мышечной передачи! 


Экспериментами С1аи@е Вегпаг4 было установлено, что кураре бло- 
кирует специальные образования, расположенные в месте контакта окон- 
чаний двигательного нерва с мышечным волокном. В дальнейшем было 
показано, что никотин стимулирует эти образования. Одновременно был 
отмечен антагонизм между никотином и кураре (Гапе]еу, 1907, 1908, 


1 бзоры и монографии: Есс1ез, 1953, 1964; Кай, 1954, 1959; 
И. С. еы Дос. Воронцов, 1961; Н. М. Шамарина, 1964; А. И. Шапова- 
лов, 1966; Мазак, 41966; Масьтапзова, 1966. 
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1914). На основании полученных данных было высказано преднолоде. 
ние о существовании в мышце у нервного окончания «рецепторной суб- 
станции», с которой взаимодействуют никотин и кураре, вступая между 
собой в конкурентные взаимоотношения. 

В 1925 г. А. Ф. Самойлов, изучая скорость проведения возбуждения с 
нерва на мышцу, пришел к выводу, что нервно-мышечная передача осу. 
ществляется, «вероятно, посредством какого-то химического раздражения 
в месте перехода: нервные окончания выделяют вещество, раздражающее 
мышечное волокно»!. Эта гипотеза была подтверждена работами Оа]е и 


Рис. 13. Схематическое изображение кон 


1 — аксоплазма с митохондриями; 2 — миелиновая оболочка; 3 — телоглия (конце- 
вые шванновские клетки); 4 — саркоплазма с митохондриями; 5 — мышечные яд- 
ра; 6 — миофибриллы. 


цевой пластинки. 


‘соавторов (Ра]е, Ре]аъеге а. Уодф, 1936), 


что при раздражении двигательного нерв 
В дальнейшем было показано, 


и этих данных была сформулирована 
получившая в настоящее 
время всеобщее признание. ` 


ТА. Ф. Самойлов. 


Избранные статьи и речи. М.—Л., 1946, стр. 191. 


участвуют в иннервации многих мио 
локне имеется несколько нервных ок 
те ветвления одного аксона или отн 
ным волокнам. 


р Г данных световой и электронной микроскопии строение 
нервн Ея о схематически может быть представлено сле- 
дующим образом (Вофог4зоп, 1956; Сощеаих, 1958, 1960; рис. 43, 44). 


фибрилл. На каждом мышечном во- 
ончаний, образующихся в результа- 
осящихся к различным двигатель- 


Рис. 14. Схематическое изображение струк- Рис. 15. Схема взаимоотноше- 
тур, участвующих в образовании нервно- ния пре- и постсинаптических 
мышечного синапса (поперечный срез). мембран (1—5). 


1 — аксоплазма; 2 — митохондрия; 3 — синаптический а — аксоплазма; с — саркоплазма; п — 
пузырек; 4 — саркоплазма; 5 — синаптическая склад- синаптические пузырьки; с. с. — синап- 
\ка; 6 — коллагеновые волокна, тич‘<кая складка. 


Подходя к мышце, нервное волокно утрачивает миелиновую оболочку и 
образует нервное окончание, содержащее в аксоплазме митохондрии и 
синаптические пузырьки (диаметром 300—500 А). Считается, что в синап- 
тических, пузырьках депонируется ацетилхолин в неактивной форме. На 
наружной поверхности концевых структур имеется телоглия (концевые 
шванновские клетки). Нервное окончание погружено в саркоплазму, 
но последняя не контактирует с аксоплазмой. Они отделены друг от 
друга комплексом синаптических мембран — синаптолеммой (рис. 14 
и 15). д 

Аксоплазма ограничивается плотной мембраной (около 100 А) — 
аксолеммой (рис. 15,1), к которой прилежит светлый слой (2). Саркоплаз- 
ма также отграничена компактной мембраной толщиной 100 А — сарко- 
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леммой (5). Рядом с ней лежит светлый слой (4), имеющий, очевидно, от. 
ношение к мембранам саркоплазмы. 2 
Пространство между аксолеммой и сарколеммой представляет собой 
синаптическую щель (500—700 А), заполненную, ПО-ВИДИМОМУ, жидко. 
стью с консистенцией жидкого геля. В центральной части синаптическох 
щели имеется плотный слой (3), происхождение и значение Которого 
остаются невыясненными. 
Субневральные мембраны образуют складки (рис. 46), значительно 
увеличивая тем самым поверхность субсинаптической мембраны. Надо 
полагать, что последнее имеет суще- 
ственное значение для осуществления 
нервно-мышечной передачи. Сарко- 
плазма, участвующая в образовании 
нервно-мышечного синапса, очень бо- 
тата митохондриями и ядрами, что, 
по-видимому, свидетельствует об ин- 
тенсивности протекающих в ней об- 
менных процессов. 
Нервно-мышечная передача 
включает следующие этапы. Под влия- 
нием нервного импульса, приходя- 
щего к нервному окончанию, синап- 
тические пузырьки подходят к де- 
поляризованной — пресинаптической 
мембране и освобождают ацетилхо- 
лин. Одиночный нервный импульс 
приводит к освобождению одним 
Рис. 16. Субневральная структура с нервным окончанием 10-17 молей 
собаиескими складками (схема, ацетилхолина  (ЭбтацеВап, 1950). 
составленная на основании данных С и 
световой и электронной микроскопии). Активный ацетилхолин диффундиру- 


рами, расположенными В субсинап 
холина ограничивается наружной 


браны концевой пластинки (АТ: Гинецинский и Н. М. Шамарина, 
1942; СазыПо а. Каф, 1955, 1957; МПеат, 1960; Ка!» а. МПеар, 1961). 
Остальная поверхность мышцы в обычных условиях практически 


нечувствительна К ацетилхолину. Так, например, на расстоянии 1,4 мм 
от центра концевой пластинки чувствительность к ацетилхолину умень- 
шается в 10000 раз (МПеат, 


1960). Введение ацетилхолина внутрь 
мышечного волокна никаким эффектом не сопровождается (СазыШо 


а. Каши, 1955). Следует отметить, что электрически концевая пластинка 
невозбудима (\Уегшап, 1963). 
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ацетилхолин вызывает Е < холинорецептивными структурами, 
птической мембраны. Про- 
› ЧТО сопровождается изме- 
начинают диффундировать 
3 миофибрилл в экстрацел- 
из представлений о белковой при- 
тастинки (Масвшапзови, 1959; 1966), 


суосинаптической мембраны ›‚› возникающее 


м увеличивается 
Ионы натрия 
ионы калия и 


нением ионного Градиента. 
внутрь мышечного волокна, а 
люлярное пространство. Если исходить 
роде холинореценторов концевой п 
увеличение проницаемости 


Рис. 17. Холинэстераза в концевой пластинке мышцы 
гортани человека. В фокусе — более глубокая часть 
субневральной структуры. 


под влиянием ацетилхолина, может быть истолковано как результат измене- 
ния конформации белковых структур. Первоначально изменение в распре- 
делении ионов приводит к появлению локальной деполяризации, которая 
регистрируется в виде синаптического потенциала или потенциала кон- 
цевой пластинки (см. рис. 20). 5 
Как только синаптический потенциал достигнет определенной ве- 
личины (10—40 мв), возникает мышечный потенциал. Местное возбуж- 
дение переходит в распространяющееся. ; : 
Ацетилхолин, диффундирующий с рецепторных ооразований, очень 
быстро разрушается ацетилхолиностеразой, содержание которой в субси- 
наптической мембране относительно велико. Так, по данным Масптап- 
зови (1945), в одной концевой пластинке портняжной мышцы лягушки со- 
держится такое количество холинэстеразы, которое способно гидролизо- 
вать 1,6.103 молекул ацетилхолина в одну миллисекунду. Если учесть, 
что при прохождении нервного импульса у одной концевой пластинки вы- 
деляется примерно 14-106 молекул ацетилхолина (Асвезоп, 1948; Кги]еу1е 
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а, Миевей, 1960), указанные количества холинэстеразы более чем Доста_ 
точны. Локализуется ацетилхолинэстераза (так же, как и холинорецеп. 
торы), по-видимому, в основном в синаптических складках СУбсинапти. 
ческой мембраны (рис. 17). Продукты распада ацетилхолина — Холин и 
уксусная кислота — используются в его ресинтезе, который осуществля. 
ется с помощью холинацетилазной системы в пресинаптических окон. 
чаниях. 

Следует отметить, что ацетилхолин выделяется не только в ответ на 
эфферентную импульсацию, но и при ее отсутствии. Спонтанное освобож- 


что 9-тубокурарин-хлорид уменьшает, а про- 
зерин увеличивает продолжитель- 
ность и частоту миниатюрных потен- 
циалов. Значительное влияние на 
освобождение квантов ацетилхолина 
оказывают ионы. Так, повышение 
экстрацеллюлярного Ме или сниже- 
ние Са уменьшает освобождение аце- 
тилхолина. При увеличении ионов 
Са в экстрацеллюлярной жидкости 
частота миниатюрных потенциалов 
возрастает. 

Исходя из механизма нервно- 
мышечной передачи, нетрудно пред- 
ставить основные возможности ре- 
гуляции этого процесса. Они сво- 
дятся к трем основным путям: а) из- 
Рис. 18. Миниатюрные синаптические Менению синтеза и выделения аце- 
потенциалы. Микроэлектродное о1веде- Тилхолина из  пресинаптических 


ние потенциалов от области концевой окончаний, 6) воздействию на воз- 
пластинки мышцы лягушки (по Бай 
а Ка, 1950). 


линэстеразы. Применительно к миорелаксантам периферического дейст- 
вия наибольший интерес представляет второй путь, связанный с бло- 
кированием холинорецептивных структур. По такому принципу действу- 
ют все известные курареподобные средства. Вместе с тем существует воз- 


ческих окончаний (например, при применении гемихолина, новокаина, 
ботулинового токсина, ионов магния, а также при недостатке ионов 
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О локализации действия 
КУрареподобных средетв 


локализацию действия 

ао ке прошатого века (Вегпага её Ре]оцзе, 1850; 
. 5. й , ; КОШ я : 5 . = 
ее В. Ба и. к 1Жег, 1856а, Ъ; Вегпата, 1856, 1857; см. так 


одились к следующему. 
одной из задних конечнос- 


окружающие их ткани, за исключением се- 
далищного нерва (рис. 19, а). Т 


занными сосудами никаких изменений отмечено не было. Эти данные с 
очевидностью свидетельствовали о периферическом действии кураре. 
Дальнейший анализ. производили на изолированном нервно-мышечном 
Г препарате лягушки (рис. 19, 6). При этом было установлено, что помеще- 
ние нерва в раствор кураре ‘не приводит к каким-либо нарушениям. 
Раздражение нерва по-прежнему сопровождалось мышечными сок- 
ращениями. Однако, если в растворе кураре находилась мышца, она утра- 
и чивала способность реагировать на раздражение нерва. При прямой сти- 
у муляции кураризированная мышца отвечала сокращением. Этими экспе- 
риментами было показано, что кураре не оказывает прямого действия на 
нерв и на мышцу. На основании полученных данных С]ап4е Вегпага 
пришел к выводу, что причина мышечнорасслабляющего эффекта кураре 
р. связана с его блокирующим влиянием на мионевральное соединение. 
а последующем справедливость этого положения была подтверждена в 
многочисленных работах с использованием разнообразных методов ис- 
следования. 
Особенно показательны в этом отношении эксперименты с микро- 
электродным отведением потенциалов от области концевой пластинки. 
Сстановлено, что после введения возрастающих доз кураре прежде всего 
исчезают потенциалы действия мыпщы. Потенциалы концевой пластин- 
ки при раздражении двигательного нерва одиночными стимулами сохра- 
няются, но уменьшаются по величине (рис. 20; Ки!Шег, 1942; Рац а. 
842, 1954). Мышца при этом не сокращается. Если в этих условиях ре- 


\, 
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Рис. 19. 


Схемы экспери- 

ментов по изучению лока- 

лизации действия кураре 
на лягушках 


а — опыт с перевязкой сосудов, 
кровоснабжающих одну из ко’ 
нечностей; х — место `имплан. 


тации кураре; н— интактный 

седалищный нерв; б — изолиро- 

ванный препарат «седалищный 

нерв — икроножная мышца» ля- 

гушки; н— нерв; м — мышца. 

В сосудах (с) находится раствор 
кураре. 
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гистрировать потенциалы двигательного нерва, 
то после введения 4-тубокурарин-хлорида Ни 
каких изменений в их амплитуде и конфигу. 
рации не происходит. Следовательно, Действие 
4-тубокурарин-хлорида деиствительно локали- 
зуется в области мионевральных синапсов. 
9-Тубокурарин-хлорид, даже если он быст. 
ро вводится микропипеткой в область концевой 
пластинки, никакой регистрируемой электри- 
ческой активности не вызывает (Ки Шег, 1945, 
Ра а. Каф, 1951; СазыЦо а. Каш, 1957). 

Нарушение нервно-мышечной передачи под 
влиянием 4-тубокурарин-хлорида связано с 
тем, что он повышает порог чувствительности 
рецептивных образований субсинаптической 
мембраны к ацетилхолину, препятствуя тем 
самым генерации «спайка» и последующему рас- 
пространению возбуждения по мышечному во- 
локну. То, что действие 4-тубокурарин-хлори- 
да происходит в области концевой пластинки, 
подтверждается следующими данными. 

Рядом авторов было показано, что в мы- 
шечном волокне наибольшей чувствительностью 
к ацетилхолину обладает наружная поверхность 
концевой пластинки (СазыПо а. Ка, 1955, 
1957; \егтап, 1960). Если на нее нанести 4-ту- 
бокурарин-хлорид, то последующая микроап- 
пликация ацетилхолина в ту же область не со- 


детельствует о том, 
угнетает рецепторы 
ствительные к ацетилхолину. 

Продукция ацетилхолина при редких рит- 


рида не изменяет- 
ся (Рае, Ее1Ъегг а. Уовь, 1936). При низкой 
температуре и при высоких ритмах 
несколько 
понижать выделение ацетилхолина (Веап1, В:- 
апсВ: а. Г.едда, 1964). Однако этот эффект а-ту- 
окурарин-хлорида не может иметь решаю- 


наблюдаемая при введении 4 
тающим влиянием на концев 
ствия 4-тубокурарин-хлорид 


нервных импульсов, не вызывает сокращения 
мышщы. Это связано с тем, что холинорецеп- 
тивные структуры субсинаптической мембраны 
блокированы 4-тубокурарин-хлоридом. Воз- 
никает только локальное возбуждение в об- 
ласти концевой пластинки, регистрируемое в 
виде синаптического потенциала, который, од- 
нако, не достигает необходимой величины и не 
сопровождается тенерацией потенциала дейст- 


Рис. 20. Потенциалы из области концевой пластин- 
ки одиночного мышечного волокна (изолированный 
препарат лягушки). Нерв раздражали одиночными 
стимулами. Потенциалы отводили внеклеточными 
микроэлектродами. 


а — синаптический потенциал, переходящий в потенциал, дей- 

ствия (до применения вещества); б — д — постепенное увеличе- 

ние концентрации кураре; д — наступление полного блока нерв- 
но-мышечной передачи. 


вия мышцы. Возникает нервно-мышечный блок, являющийся причиной 
мышечной релаксации, вызываемой 4-тубокурарин-хлоридом и другими 
курареподобными средствами. 
Большой интерес представляют работы \Уазег и соавторов с мечены- 
ми атомами (\Уазег а. ГабВ1, 1956, 1957; УУазег, Гл: и. Нафег, 1956; 
УУазег, 1958, 1959, 1962). В этих исследованиях были использованы 
С“-С-курарин ГСГХИП) и С#-декаметоний (СЬХТУ). Радиоактивные 
атомы углерода в. этих веществах отмечены звездочками. 
Основные эксперименты были выполнены на мышах. Испытуемые 
вещества вводили внутривенно в минимальных смертельных дозах. 
осле гибели мышей от асфиксии у них вырезали диафрагму. Аутора- 
диографически определяли локализацию миорелаксантов. Кроме того, 
Гистохимически в тех же препаратах исследовали распределение холин- 
эстеразы. Как известно, холинэстераза содержится в особенно больших 
количествах в концевых пластинках. Полученные данные свидетельству- 
ЮТ о том, что С-курарин Т избирательно фиксируется в тех же местах, 
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данным УУазег, на одной концевой пластинке фиксируется 2 8.108 
кул С-курарина Г. 

сли учесть, что для деполяризации одной концевой пластинки но. 
обходимо 5—7.4106 молекул ацетилхолина, можно говорить об Услови. 


ях, благоприятных для конкурентного антагонизма (-курарина Го аце- 
тилхолином, 


(СхШ) 


2х- 
* * 
т т 3 
. | + * : 
Ч онеснЕСНЕСныснуснуснуснуснусн ён, -21 (СЕХТУ) 
> * 
Е н, + кю Н. 


чем С-курарин Г. Об этом свидетельствуют менее четко очерченные грани- 
цы затемненной части диафрагмы. Кроме того, отмечено, что при внутри- 
венном введении минимальной смертельной дозы декаметония (1 мг/г) од- 
на концевая пластинка фиксирует 7.40? молекул миорелаксанта. Это при- 
мерно в 25 разбольше, чем С-курарина Г. К этому следует добавить, что 
в мышечном волокне, прилежащем к концевой пластинке, обнаружива- 
ется еще большее (в 3—5 раз) количество декаметония. При повышении 
дозы декаметония содержание его в мышце увеличивается. Этого не бы- 
то отмечено для С-курарина Т, введение которого в апноэтической дозе 
(0,11 мг/Г) вызывало полное насыщение концевых пластинок. Повышение 
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ичества вводимого С-кура 
В ижением в концевых Е па о овождалось Е 
пришел к выводу, что распределение р а 
ласти концевых пластинок неоди- Урарина Т и декаметония в об- 
наково. Он высказал предполо- 
жение, что С-курарин 1 фиксиру- 
ется на поверхности сУбневраль- ГА 
ной мембраны, тогда как декаме- ! 
тоний способен в какой-то части | 
проникать через нее. 

Возможность пенетрации де- 
поляризующих средств через суб- 
синаптическую мембрану обсужда- 
ется также в работах Тау1ог и со- 
авторов. Они обращают внимание 
на то, что скорость «насыщения» 
холинорецепторов мышц ш УИто 
при применении @-тубокурарин- 
хлорида выше, чем для деполяри- 
зующих веществ. Деполяризующие 
средства (декаметоний, карбахо- 
лин и ацетилхолин на фоне прозе- 
рина) т уйто действуют двухфаз- 
но. Первая фаза (деполяризация) Рис. 21. Диафрагма мыши. 
характеризуется быстро наступа- Метои оотрамма при введении (уч. дека 
ющим и кратковременным блоком Коейе). 
нервно-мышечной передачи, а так- 
же снижением прямой возбудимости мышц. Вторая фаза во многих отноше- 
ниях напоминает действие 4-тубокурарин-хлорида (отмечается антагони- 
стический эффект при применении прозерина, ионов калия и понижении 
температуры на 40°; Теп4еп, Каш!о а. Тау1ог, 1951, 4954; Рашилз, 1953). 

рямая возбудимость мышцы при этом не изменяется. В опытах на изо- 
Лированной т. 1итЪг{саз кролика было показано, что скорость разви- 
тия стойкого блока под влиянием декаметония примерно в 5—10 раз 
меньше, чем для 4-тубокурарин-хлорида. Вместе с тем, если учитывать 
величину молекул, то скорость диффузии 49-тубокурарин-хлорида дол- 
жна быть ниже, чем у декаметония. 

Отмеченное несоответствие и послужило поводом для предположе- 
НИЯ 0 неодинаковых точках приложения действия этих двух миорелак- 
сантов (Теп4еп, Каш!]о а. Тау!ог, 1951, 1954). В дальнейшем для изу- 
чения специфики действия веществ было использовано радиоактивное 
Соединение типа декаметония, содержащее 113. и названное йодохолини- 
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Тау]ог а. Топ, 1957, 1959, 1963; Стеезе, ЗеВо]ез, ТШюва. Тау 
61; Тау1ог, 1962). 


ем (СГХУ; звездочками отмечены радиоактивные атомы Йода: Стоозь 


сн, си, 
"бон, А снуь сн, си, 2с1- (СЕХУ) 

| 

сн, сн, 


Йодохолиний действует аналогично декаметонию, но еще более мед- 
ленно. В опытах на изолированной диафрагме морской свинки было по. 
казано, что йодохолиний в очень большом: количестве поглощается из пи- 


мечательно, что ионы калия заметно уменьшали антагонистический эф- 
| фект Ч-тубокурарин-хлорида. 


(медленное развитие эффекта, антагонизм с Ч-тубокурарин-хлоридом, та- 
хифилаксия). В качестве дополнительного аргумента приводятся цифры, 
характеризующие энергию активации для диффузии йодохолиния (той 
части, в отношении которой 4-тубокурарин-хлорид является антагонис- 
том). Она соответствует 21 000 кал/моль, в то время как диффузия кураре 
требует 5000 кал/моль (Но|иез, Теп4еп а. Тау]ог, 1951). Высокая энергия 
активации для йодохолиния, по-видимому, говорит о том, что йодохоли- 
ний проникает через мембрану. Что касается Ч-тубокурарин-хлорида, 
то он, по-видимому, фиксируется только на наружной поверхности 
мембраны. 

Таким образом, основная направленность действия курареподобных 
средств различного химического строения одинакова: они снижают воз- 


средств. 
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Вместе с тем в ряде и 
С 
наличии пресинаптического компонента в денется Предположение о 


ЕВ действии курареподобных 
т 1961) о о ОрАКи (М аезз, 1952 а, Ь; 1953; ТаПевей а. 
о о раци лов концевой пластинки на изо. 

препарате крысы было показано, 


следований выск 


считают, что данные Т1Певе] и Маезз (1964) 
естве аргумента пресинаптического действия 


› так как исчезновение синаптических потенциалов 
наступает вскоре после начала раздражения. Кроме того, при смене пес- 
симальной частоты на опт 
пластинки восстанавливаются через 1—3 стимула. Н. М. Шамарина 
(1964) также отмечает, что при 180—200 стимулов в се 


Этаиевап (1960), изучавший освобождение ацетилхолина на френи- 
ко-диафрагмальном препарате крысы и морской свинки, пришел к выводу, 
Что во время ритмического раздражения, даже если наступил нервно- 
мышечный блок, истощения депо ацетилхолина в пресинаптических окон- 
чаниях не наступает. Однако Веап! и соавторы (Веапу, В:апеВ: а. Ге4да, 
1964) обнаружили некоторое снижение выделения ацетилхолина при 
высоких ритмах раздражения (а также при низкой температуре). 

По данным НиИег (1952), чувствительность концевой пластинки к 
ацетилхолину на фоне пессимального торможения не изменяется. Анало- 
тичные данные получили ОбзиКа и соавторы (О4зика, Епао, 1960; Обзика, 

140, Мополаига, 1962). Они показали, что при ритмическом раздражении 
двигательного нерва с частотой 50 стимулов в секунду синаптические по- 
тенциалы прогрессивно снижаются. При этом ответ на ацетилхолин, вво- 
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димый методом электрофореза в область концевой пластинки через ( 9 
секунды после тетанического раздражения, не изменяется. Вместь ть 
амплитуда синаптического потенциала, вызываемого через такой 
интервал времени раздражением седалищного нерва одиночным стимулом, 
существенно уменьшается. На основании этих данных был сделан ВывО 
о пресинаптическом происхождении пессимального торможения, причиной 
которого, по мнению авторов, является истощение запасов ацетилхолина. 

Возможность пресинаптического действия 9-тубокурарин-хлорида 
была отмечена и в ряде других исследований. Так, Мазап@ и Утоют 
(1940) показали, что прозерин вызывает антидромные разряды в двига- 
тельных волокнах, которые устраняются 9-тубокурарин-хлоридом. Вис в- 
Ва] с ГлааВага (1942) и ЕпаЪаек (1948) на ящерицах наблюдали, что под 
влиянием 4-тубокурарин-хлорида сначала нарушается нервно-мышечная 
передача при электрической стимуляции нерва, а затем снижается чувст- 
вительность концевых пластинок к ацетилхолину. 

Заслуживают также внимания данные ВЩег и соавторов (Вет, 
ВоЪегёз, Э1апдаегв а. ЕиЙшотЕ, 1957; ВЩег, УУегпег, ВоЪегз а. Кирег- 
шап, 1959а, 5; ВЩег, 1960; В\ЩЖег, Збапдаег, 1963). Ими было показано 
пресинаптическое действие ряда фенольных четвертичных аммониевых 
соединений и особенно 3-оксифенил-триэтиламмония (3-ОН РТЕА), 
проявлявшееся возникновением антидромных потенциалов. Этот эффект 
устранялся применением небольших доз 49-тубокурарин-хлорида. Кромето- 
го, возникающие в п. 501еиз при электрическом раздражении посттетаничес- 
кие разряды, имеющие, по мнению Вег, пресинаптическое происхож- 
дение, также подавляются 9-тубокурарин-хлоридом. Аналогичный ре- 


Наличие пресинаптического компонента отмечено и для деполяри- 
зующих средств. Так, на нервно-мышечном препарате крысы ш ухо 
Ворегёз и ТВезе# (1965) показали, что при ритмическом раздражении 
двигательного нерва (20—100 стимулов в секунду) под влиянием декаме- 
тония наблюдается уменьшение и трансформация потенциалов конце- 
вой пластинки вплоть до их полного исчезновения. 

Влияние на пресинаптические окончания двигательных волокон было 
обнаружено и для дитилина. Последний в дозах, меньших, чем те, кото- 
рые необходимы для блока нервно-мышечной передачи, уменьшает пост- 
тетанические разряды в п. 50]еиз, способствует появлению в нерве потен- 
циалов, независимых от электрического раздражения, а также вызывает 
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возникновение ритмических разрядов Е 
мул (Збапдат6а. Адатз, 1965) рядов в нервев ответна одиночный сти- 


- 20 всех указанных ва 

иантах эксперимен- 
тов регистрировались антидромные разряды в ЕЕ п вена или 
соответствующих вентральных 


корешков 
ванных кошек, р спинного мозга у наркотизиро- 


Однако удельный вес пресинаптического компонента в мышечнорас- 
слабляющем действии курареподобных средств не совсем ясен и требует 
дополнительных уточнений, 


Об основных механизмах 
блокирующего действия 
курареподобных средетв 

на нервно-мышечные синапсы 


Механизм нарушения нервно-мышечной передачи под влиянием 
курареподобных средств исследуют разнообразными путями. Так, на- 
пример, для этих целей широко используют электрофизиологические 
методы. Кроме того, большой интерес представляет изучение характера 
межмолекулярного взаимодействия веществ с рецепторами. Об этом 
можно в определенной степени судить по характеру кривых зависимости 
между концентрацией веществ и эффектом. Весьма перспективны биохи- 
мические и гистохимические исследования. Определенный результат 
Дает также выяснение взаимодействия курареподобных средств с другими 
фармакологическими веществами (например, с антихолинстеразными 
Средствами). Значительную роль в установлении принципов взаимодей- 
ствия курареподобных средств с холинорецепторами играет изучение 
зависимости между химическим строением и физико-химическими свой- 
ствами веществ и их физиологической активностью. 

Совершенно очевидно, что знание структуры холинорецептивных 
структур концевой пластинки должно сыграть решающую роль в пони- 
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мании механизма действия курареподобных средств. Однако имеющиеся 
сведения в этой области носят лишь предварительный характер и ей 
настолько ограничены, что воспользоваться ими не представляется ОЗ 
можным. 

Особенно интенсивные исследования, направленные на изучение ме 
ханизма действия курареподобных средств, были предприняты посль 
открытия декаметония (Ваг]о\у а. [по, 1948а, 5; Разюпа. 2аи13, 1948а, 
Ь, 1952). Уже первые эксперименты показали, что по характеру действия 
декаметоний существенно отличается от 9-тубокурарин-хлорида и на- 
поминает в некоторых аспектах ацетилхолин (Рафоп а. Гани, 1949; 
Вие а. ап, 1949; 7ашиз, 1951). Проведенный анализ механизма 
действия различных миорелаксантов позволил Рафюп и Хайи!5 выделить 
основные разновидности нервно-мышечного блока и соответственно три 
группы курареподобных веществ: 1) вещества конкурентного действия, 
2) деполяризующие средства, 3) вещества смешанного типа действия 
(Рафоп а. Ха, 1952; Рафюоп, 1953, 1956; Хашиалз, 1959Ъ). 

Принцип действия курареподобных средств первой группы (9-ту- 
бокурарин-хлорид, пиролаксон и др.) состоит в том, что они блокируют 
холинорецепторы концевой пластинки и препятствуют действию аце- 
тилхолина. В этом и заключаются их конкурентные взаимоотношения с 


предложено называть антидеполяризующими, или недеполяризующими, 
релаксантами (Го]4ез, 1954; Ео]4ез, Упоск, Нашег, Нодрез, ТБезе{! а. 


4е Веег, 1957). Эти термины более удачны, так как в дальнейшем было 
показано, что с точки зрения межмолеку. й 


взаимоотношения с ацетилхолином. 

ПаПетаепе (1951) предложил называть вещества типа а 
рин-хлорида кураремиметиками, Аг{епз с сотрудниками (Воззиш, Аг1- 
епз а. Г/оззеп, 1958а, Ь) — холинолитиками, а Воуеё с сотрудника- 


ми — пахикураре (Воуеф, Воуе1-Миы, Спагшо, Г.опео её Еизсо, 1951; 
Воуеф, 1954). 


-тубокура- 


животных (за исключением ящерицы) вызывают 
блок. Никаких признаков стимуляции мышц не о 
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всех ЖИВОТНЫХ, 
паралич. 


съма характ 
рам вк р веществ при тетанусе, который 
ОСТ родолжающееся раздражение нерва тонус 
мышцы ро падает. При больших дозах антидеполяри 
лаксантов наблюдается только начальное НЫЕ Е ВЕН 
а закономерность становится еще более 
‘ ‚› Что антидеполяризующие препараты 
уменьшают лабильность нервно-мышечных синапсов и сдвигают порог 
трансформации и пессимальное торможение в сторону меньших частот 
(см. рис. 8; А. В. Вальдман и В. В. Закусов, 1952; Маезз, 1952, 1953; 
В. В. Закусов, А. В. Вальдман, ДА. А. Колядко, Н. А. Круглов 
иД. А. Харкевич, 1955; Д. А. Харкевич, 1958). 

При сочетании двух антидеполяризующих средств наблюдается 
углубление нервно-мышечного блока. Некоторые наркотики, особенно 
эфир, усиливают действие этой группы миорелаксантов. В качестве ан- 
тагонистов антидеполяризующих препаратов обычно используют ан- 
тихолинэстеразные средства (прозерин), а также тензилон (эдрофоний) 
и ионы калия. В эксперименте уменьшение эффекта веществ типа @-ту- 
бокурарин-хлорида отмечается при предварительной тетанической сти- 
муляции нерва. 

Антидеполяризующие миорелаксанты являются антагонистами де- 
поляризующих средств. 

При снижении температуры мышц активность антидеполяризующих 
веществ понижается (В1о]ап4, Соефее, Мас]асап а. 7Таи1з, 1958; Тау- 
1ог, 1959; 7ази1з, 1959а, Саппата а. Ха, 1959). 

Следует отметить, что при миастении чувствительность к веществам 
типа 4-тубокурарин-хлорида возрастает. 

Видовая чувствительность к антидеполяризующим миорелаксантам 
варьирует довольно значительно. По данным Рафоп и Йайи1з (1949), для 
4-тубокурарин-хлорида она может быть’ отражена следующим рядом: 
крыса >> обезьяна > мышь >> кролик >> человек > кошка >> лягушка. 

Иные свойства характерны для деполяризующих средств (синони- 
мы: лептокураре — Воуеф её а1., 1951; ацетилхолиномиметики — Ра|- 
1етаспе, 1951; холиномиметики — В оззита еф а1., 1958а, Ь). К ним отно- 
сятся декаметоний и дитилин. Механизм их деиствия сводится к тому, 
что они вызывают стойкую деполяризацию области концевой пластинки 
и прилежащей мышечной мембраны. Начальная деполяризация прояв- 
ляется в мышечных подергиваниях, увеличении амплитуды мышечного 
сокращения при непрямом супрамаксимальном раздражении, появле- 
ния серий мышечных разрядов на одиночный стимул. Затем фаза повы- 
шенной возбудимости сменяется ее снижением и наступлением блока 


нервно-мышечной передачи. 


в том чис 
ле для птиц и амфибий, типичен вялый 
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Деполяризующее действие декаметония было показано в Весьма 
обстоятельном электрофизиологическом исследовании Вигпз и Рад 
(1951). В дальнейшем аналогичные данные были получены для ДИТИЛина. 

Деполяризующие вещества повышают проницаемость мембраны де. 


(Газ, 1954; Крр и. Кгацр, 1954; Раоп, 1956). Антидеполяризующиь 
вещества типа 4-тубокурарин-хлорида не влияют на распределение ионов 
калия, но предупреждают их выхождение из мышц при введении дека- 


Катодический ток усиливает деполяризационный блок, анодиче- 
ский — ослабляет (Вигпз а. Раюп, 1951). Антихолинэстеразные вещества 
(прозерин) и эдрофоний не только не ослабляют мышечнорасслабляю- 
щего действия деполяризующих средств, но, наоборот, могут Усиливать 
его (Вапда!, 1951; Раюп а. Гапи1з, 1952). Иовы калия, а также предва- 


ществами амплитуда мышечных сокращений, вызываемых непрямым 
раздражением, постепенно Уменьшается. Однако даже при значитель- 
ном снижении амплитуды тетанус устойчив. Этим деполяризующие 
вещества существенно отличаются от недеполяризующих. Как Уже отме- 


Снижение температуры способствует повышению активности депо- 
ляризующих миорелаксантов (В1<апа, Соетег, Мас1асап а. Гапи1з, 
1958). 

Реакция на действие деполяризующих средств неодинакова у раз- 
ных животных. Так, у птиц деполяризующие вещества вызывают сокра- 
щение мышц. Возникает спастический паралич (ВишШе а. Саи, 1949). 


животных (например, У кошки) нервно-мышечному блоку предшествуют 
мышечные подергивания, связанные с начальной деполяризацией. У обе- 
зьян признаки возбуждающего действия на концевую пластинку могут 
отсутствовать (Рафоп а. 2а11з, 1949, 1952; 2а113, СВигсь-Рау1азов 
а. В1сВагазоп, 1952). 

о чувствительности к деполяризующим веществам, например к 
декаметонию, человека и животных можно расположить в следующем 
порядке: курица > кошка >> человек > собака > кролик >> обезьяна> 
>> заяц >> мышь > крыса > лягушка. 
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При миастении наблюдает 
ся некоторая резистентность к ействию 
декаметония и дитилина. (Сите -Пау{9 зоп а. В1сВагазоп 1951: Ста- 
Ваш, а. Сгап®, 1959; РеНкап, Те{Нег 
Таким образом, по 


ого блока, вызванного деполяризую- 
веществами, представляют не только 
акже большое практическое значение. 
с принципами изыскания антагонистов 
которые основаны на механизме действия пос- 


ось, для антидеполяризующих миорелаксантов 
антагонистами являются антихолинэстеразные средства (прозерин, га- 


лантамин) и тензилон. Вместе с тем в отношении деполяризующих средств 
эти препараты являются синергистами. До сих пор не найдены антаго- 
нисты деполяризующих веществ, которые могли бы быть рекомендованы 
для практического применения. 

При длительном введении деполяризующих миорелаксантов или 
при применении их в больших дозах, а также при сочетании с антидепо- 
ляризующими веществами они могут вызывать недеполяризационный 
блок. В таких случаях обычно говорят о «двойном блоке» или «смешан- 
ном блоке», хотя по существу речь идет о фазности действия деполяри- 
зующих веществ. Так, Тау]ог и соавторы (Уеп4еп, КашЦо а. Тауог, 
1954; Стеезе, ОШоп, МагзваП, Заажа]а, Эсвпедег, Тау!от, а. ши, 
1957; Тау]ог, 1959) на ш. Па БтсаИз кролика и изолированных межребер- 
ных мышцах человека, а также Феп@еп (1955) на. френико-диафрагмаль- 
ном препарате морской свинки показали, что действие декаметония со- 
стоит из двух фаз. Первая обусловлена деполяризацией. Она наступает 
быстро, но длительность ее невелика. Затем происходит восстановление 
нервно-мышечной передачи, после чего медленно развивается вторая 
фаза действия. Последняя характеризуется возникновением недеполя- 
ризационного блока, антагонистами которого являются прозерин, тензи- 
лон и ионы калия. 

Тьезе{ (1955а, Ъ) в электрофизиологических экспериментах с 
внутриклеточной регистрацией ‘потенциалов, на изолированной диаф- 
рагме крысы и на изолированной портняжной мыпще лягушки показал, 
что фаза деполяризации в этих условиях очень кратковременна. Несмот- 
ря на присутствие в питательной смеси деполяризующих миорелаксан- 
| тов (дитилина, декаметония), через 40—12 минут происходит реполяри- 
зация субсинаптической мембраны. 
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Возможность смешанного типа действия декаметония и СУкцинил. 
холина была отмечена также в исследованиях Хани!з (1953, 19595). 
Она показала, что характер реакции мышц на деполяризующие Вещества 
зависит от вида животного. Так, у птиц при введении декаметония и 
сукцинилхолина возникает стойкая деполяризация и спастический пара. 
лич. Вторая фаза у птиц (и амфибий) развивается крайне медленно и 
иногда вообще не обнаруживается. У кроликов, собак и обезьян Действие 
этих веществ носит смешанный характер. Сначала они Действуют как 
деполяризующие, а затем как антидеполяризующие вещества. У чело- 
века и особенно у кошки вторая фаза возникает труднее, чем У кролика, 
собаки и обезьяны. 


Следует отметить, что разные мышцы одного животного могут 


дача возбуждения на ш. На блокируется за счет стойкой деполяри- 
зации, тогда как т. 50]еи$ парализуется за счет «двойного блока» с пре- 
обладанием второй — недеполяризационной фазы (ТемеЙ а. Паиз, 
1954; Хашиз, 1959Ъ). Эти авторы высказывают предположение, что чув- 


зана с преобладанием того или иного механизма угнетения нервно-мы- 
шечной передачи. Особенно чувствительны те виды животных, у которых 
преобладает деполяризация. Не исключено, что такая зависимость 
может иметь значение и для последовательности выключения отдельных 
трупп мыпцщ. 

Если сопоставить дитилин и декаметоний, 
ствие больше выражено у первого. Смешанны 
второй фазы более типичен для декаметония. 


то деполяризующее дей- 
й блок с преобладанием 


определенных условиях 
ипу 49-тубокурарин-хло- 
дениями. Так, введение 
ся чрезмерно длительной 
ет быть ослаблен антихо- 
поляризующими препара- 
х1еу-\УППатз, 1954; Нод- 


деполяризующих средств иногда сопровождает 
релаксацией мышц и апноэ. Этот эффект мож 
линэстеразными веществами и усилен антиде 
тами (Сгапб, 1952; Воаеп, 1952; Сиемег а. Ни 


2ез, 1955, 1958; литературу см. также у Ео14ез её а1., 1957; Ео]аез, 1959). 
Есть все основания считать, что в данном сл 


действия деполяризующих веществ. 


Ео]4ез и соавторы (Ео]4ез, Мпиек, Нашет, Но4зез, Твез1е{Ё а. ае 
Веег, 1957; Ео]аез, 1959) в иссле 


учае имеет место вторая фаза 


дитилина) чувствительность не 
ризующим средствам повышается 
декаметония или дитилина (42 


(кошке, собаке) ввести небольшую 
} дозу анти р ы 
лаксанта, эффект последнего значит У деполяризующего миоре 


ых синапсов к антидеполя- 
1 › если после длительной инфузии 


пластинка к деполяризующему действию, тем медленнее возникает устой- 
чивость к деполяризующим миорелаксантам. 

Ро]4ез и соавторы также придерживаются точки зрения, что при 
длительном введении деполяризующих вощоств постепенно наступает 
реполяризация субсинаптической мембраны и возникает вторая фаза 
деиствия деполяризующих миорелаксантов. Эти исследователи считают, 
что нет оснований выделять курареподобные средства со смешанным 
типом действия и говорить о «смешанном» или «двойном» блоке. Следует 
лишь иметь в виду, что при определенных условиях, в том числе при 
продолжительной инфузии, деполяризующие вещества могут действо- 
вать двухфазно. Кстати, наличием двух фаз в угнетении нервно-мышеч- 
ной передачи объясняют тахифилаксию, наблюдаемую при повторном 
применении декаметония (РеЦкап еф а1., 1950; Вигиз а. Раюп, 4951; 
1а1т1з, 1953). 

Фазность действия весьма показательна для тридекаметония (7а1- 
115, 1952). Сразу после его введения у курицы возникает контрактура 
мышц, типичная для действия деполяризующих миорелаксантов. Однако 
вскоре мышцы головы и шеи расслабляются, тогда как мышцы конечно- 
стей по-прежнему находятся в спастическом состоянии. Затем постепенно 
наступает вялый паралич и других групп мышц. Таким образом, при 
введении этого соединения начальная фаза деполяризации сменяется 
недеполяризационным блоком. 

Вожтап и Нетз\ ог (4965) высказывают новую точку зрения о при- 
роде второй фазы нервно-мышечного блока, наблюдаемого при длительной 
инфузии деполяризующих средств. Они считают, что вторая фаза может 
быть связана с истощением депо ацетилхолина в двигательных оконча- 
ниях. В качестве аргумента авторы приводят данные, которыми было 
показано, что вторая фаза действия декаметилен-бис (оксиэтил)-диметил- 
аммоний бромида устраняется введением холина. ь 

Большой интерес для понимания принципов взаимодействия миоре- 
лаксантов с рецептивными субстанциями концевой ыы ты 
ляют работы Амепз и сотрудников (Воззит, Атепз а. [1пззеп, 1958а, Ь). 
Исследуя кинетику взаимодействия различных веществ с рецепторами, 
они выделили следующие основные курареподобные средства (табл. 65). 
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Курареподобные ередетва1 


Тип 


Г. Деполяри- 
зующие 
средства 


1—1. Деполя- 
ризационно- 
конкурент- 
ные средства 


И. Курареми- 
метики или 
конкурент- 
ные средства 


* По Воззит} Амеиз а. 1/пз5еп, 1958а, 
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| Химическое строение 


Н.С. СН; 


з 
+ 
нс 4спь-сн,-о-б-си, сн, с-о-св, он, Кен, 2х 
н.с/ | а сн, 
Дитилин 
Н г ы св» О 
Н:С—М-СН:—СН:—0—С-МН— ОВ НН-С-о-Онь- СН МСсн, .2Х 
нс 1 о СН 
Имбретил 
сн. 
Ноа а 
Всм-сн,-сн,-сн,-сн,-сн,-сн,—сн,—сн, сн, сн, К снах 
нс СН, 
Декаметоний 
нс, св, 
Н.С-УМ-СН,_СН,-СН,—СН,—СН,_СН,—сн, сн,—сн, сн, С сн, -2х- 
НЕС С,Н, 
а . /св, 
Нс-УМ-сн,-сн,-0—С-СН,-СН,-<—0—сн, сн, -М№ С.Н, .ох- 
НС, | о сн, 
с.Нь 
Н.С», чей а 
и 
Н.С» о Ге] з 
н5С., — сн, ы 
н.см-сн-сн— 0 о—сн-сн—Мс,Ну : 
7 с.Ну 1 
нс, 
ЕН 
о-снесн-ем, 
сан 
Пиролаксон 


Продолжение 


Тип 


Химическое строение 
<, сн, он осн, 
та 
е2ег: 
Ня \+ 
РЯ 
н.сб ее 
но 
9-Тубокурарин-хлорид 
(о) 

И—П!. Кон- к, и ры 
курентно- нь, Мну, -мн-© р-мн-(ену, Свин, 2" 
пооокурант- | уни — ен \ 
вые средства | $ _ Я“ * 5 

Бензохиноний 
Н.С Е р СН, 
ное о 
з 
н.с—сн,_сн, он Св» 


ом _ у&, 


нс СН: 
ЦТ. Неконку- 


т ы 
рентные ан- моно он» Жоан вн, —(сн),—сн, -2Х 


тагонисты и ая 
ацетилхоли- 
ее н.с СН, 
+ 
не сн, сн, о—(©ноь-о-сн,-сн, сн» . 2вг- 
сн.—С00—63Н» С.Н.—006—СНн, 
Престонал 
1—1. Деполя- . ана 
ризационно- ы - о 
Веконву. н.с-сн,-сн,-сн-Сн-Сн.—Сн-М-Сн. Хх 
рентные х= 
средства 
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Г. Холиномиметики или деполяризующие миорелаксанты (дитилин, 
имбретил). Е 

П. Холинолитики, кураремиметики или конкурентно-действую_ 

щие вещества (9-тубокурарин-хлорид, пиролаксон). 

ПТ. Неконкурентные антагонисты ацетилхолина (престонал). 

ТУ. Вещества со смешанным типом действия: 

а) [—П (декаметоний). 
6) П— ПТ (бензохиноний хлорид). 
в) [ПТ (триметилгептиламмоний). 

Аналогичная классификация приводится И. В. Комиссаровым (1964). 

О характере взаимодействия между веществами и рецепторными 
структурами можно судить по форме кривых «логарифм концентрации — 
эффект», получаемых при испытании отдельных веществ, а также при 
их сочетании. Комбинированное применение курареподобных средств с 
разным типом действия проявляется в разных формах их взаимодействия 
(рис. 22; Воззит, Атепз а. ГАпззеп, 1958Ъ), что и дает возможность со- 
ставить определенное представление о механизме их блокирующего влия- 
ния на нервно-мышечную передачу. 

Конкурентным и деполяризующим веществам уже была дана доста- 
точно подробная характеристика. Поэтому целесообразно остановиться 
на ‘так называемых неконкурентных миорелаксантах. Одним из таких 
препаратов является престонал. 

На френико-диафрагмальном препарате крысы было показано, что 
престонал блокирует нервно-мышечную передачу, не влияя на проведе- 
ние возбуждения по п. р№теп!сиз и не изменяя прямой возбудимости 
мышцы. В экспериментах на кошках было установлено, что престонал 
угнетает нервно-мышечную передачу, но прозерин не является его ан- 
тагонистом, что существенно отличает престонал от @-тубокурарин- 
хлорида. Эдрофоний также не устраняет блокирующий эффект престо- 
нала и даже усиливает его (Веп4де!-ВаКег, Ео]4ез, ВисЬ а. бота, 1957). 
На нервно-мышечном препарате цыплят престонал оказывает парали- 
зующее действие, которое несколько усиливается ‚прозерином, т. е. ив 
данном случае престонал отличается от конкурентных веществ. 

О различном механизме действия престонала и 4-тубокурарин- 
хлорида нетрудно также судить по кривым зависимости «логарифм кон- 
центрации — эффект» (рис. 23). Опыты были проведены на изолирован- 
ной прямой мышце живота лягушки. Как известно, деполяризующие 
вещества вызывают контрактуру этой мышцы. Если деполяризующие 
средства комбинировать с конкурентными и неконкурентными миорелак- 
сантами, результат их взаимодействия будет неоднозначным. Так, при 
сочетании разных концентраций 4-тубокурарин-хлорида с декаметонием 
кривые идут практически параллельно (рис. 22, 6), что характерно для 
конкурентно действующих веществ. Иная картина наблюдается для 
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сстонала. Повышени 
пр ры е его концентрации резко 
кривых (рис. 22, 6). те 
Таким образом 
тью и не и не обладает деполяризующей активнос- 
(и другими а. взаимоотношения с ацетилхолином 
ами). Это особый тип действия, который ус- 


обозна: 
ловно чен «неконкурентным». По-видимому, престонал взаимо- 
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Рис. 22. Кривые зависимости логарифма концентрации эффекта для 
холиномиметических веществ. Опылы на изолированной прямой 
мышце живота лягушки при постоянной концентрации различных ку- 
рареподобных средств и при их отсутствии. 
а _ пекаметоний; р-:с — 4-тубокурарин-хлорид; Со Ме, ЕЁ— 
О о ильный" о, декаметония; С: М НР! — №,М'-дигептильный  го- 


5, еп2 „№’-нитробензильный гомолог декаметония; 
молог декаметония; Со МегрМ ОзВе"2 тр — декаметония;  С.оМеЕЁ, М.М, №’ ,М" : 


й 
Е м Г "дипрогнот декамотония; НерУ+ Ме: — гептилтриметиламмоний. 


действует с какими-то иными рецептивными о. 4-тубо. 
курарин-хлорид. Однако эти гипотетические рецептор вязаны с 
холинорецептивными структурами, так как а предупреждает 
возбуждение последних. Так, например, если деполяризу оЩиМи миоре. 
лаксантами вызвать контрактуру мышц, она может быть устранена как 
4-тубокурарин-хлоридом, так и престоналом. Кроме того, на людях и 
животных (кошках, кроликах, собаках и др.) было показано, что некон- 
курентные миорелаксанты усиливают угнетение нервно-мышечной пере- 
дачи, вызванной конкурентными и деполяризующими ‘средствами. 
Исходя из представления о том, что взаимодействие молекул 
(ионов) миорелаксантов с рецепторами происходит по закону действую- 
щих масс!, Ра\юп и У’аиа (1962а,Ъ) связывают характер действия веществ 
(стимулирующий или блокирующий) со значением констант ассоциации 
и диссоциации. Особенно важное значение придается константе диссо- 
циации вещество— рецептор. Авторы считают, что в том случае, если ско- 
рость диссоциации велика, вещество может быстро освобождаться из 
связи с рецептором и вновь вступать во взаимодействие с другим рецеп- 
торным образованием. Такой принцип действия, по мнению Раюп и 
У’ана, характеризует вещества, стимулирующие холинорецепторы. Если 
константа диссоциации вещество рецептор низкая, то молекулы дли- 
тельное время остаются фиксированными на рецепторных структурах. 
Это характерно для соединения с блокирующим типом действия. Следо- 
вательно, если вещество быстро диссоциирует, оно возбуждает холино- 


и стимулирующие, и Угнетающие свойства. 
Таким образом, факторы, уменьшающие скорость диссоциации 
(большая площадь взаимодействия молекулы с рецептором, способст- 


друг от друга на оптимальных расстояниях, увеличение в определенных 
пределах диаметра катионных центров ит. п.), способствуют повышению 
локирующей активности веществ. Отмечается, что, как правило, име- 


тельностью их действия, что также можно отнести за счет низкой скоро- 
сти диссоциации. Предложенная теория представляет несомненный 


ре 


1 х К: 
+В т ХВ где Х — молекула (ион) вещества, В — рецептор, К, — кон- 


2 
станта ассоциации, К, — константа диссоциации. 


224 


ы 


О химическом строении 

и Физико-химических свойствах 
Курареподобных средетв, 
определяющих условия 

их взаимодействия 

© холинорецептивными структурами 


ВН СИЕ 


и а Гут 6 [9 

Курареподобные вещества, большая часть которых относится к 
ониевым соединениям, взаимодействуют с рецепторами концевых плас- 
тинок по физико-химическому принципу. Это происходит главным 
образом за счет электростатических сил. Предполагается, что холино- 
рецепторы имеют анионные группировки, с которыми обратимо связы- 
ваются катионные центры миорелаксантов. Кроме того, гетеромолеку- 
лярные связи (вещество — рецептор) могут осуществляться за счет ван- 
дер-ваальсовых сил и иногда — водородных связей, но последние имеют 
значительно меньший удельный вес, чем электростатические силы. 

Для отдельных моно-четвертичных солей и комплексных металло- 
органических катионов, обладающих курареподобной активностью, пред- 
полагается также возможность образования хелатных соединений (Са- 
уаПо, Зона а. Норре, 1950; О\муег, Суаг!аз, У не, а. ЗВатап, 1957). 

Эффективность курареподобных веществ зависит от степени вовле- 
чения различных межмолекулярных сил в процесс взаимодействия ми- 
орелаксантов с холинорецепторами. По-видимому, желательно наиболее 
тесное приближение вещества к рецептору, так как электростатические 
силы притяжения двух разноименных зарядов обратно пропорциональны 
квадрату расстояния между ними, а ван-дер-ваальсовы силы обратно 
пропорциональны шестой — седьмой степени расстояния. 

Условия взаимодействия миорелаксантов © холинорецепторами в 
значительной степени зависят от особенностей НН. а 

Ра ЗЛ. змож 
ческих свойств веществ*. Совокупность их мы С 
проявления различных видов межмолекулярных с : , 
ь диссоциации веществ. Четвертич- 
значение имеет степен 
обычно полностью ионизированы. Менее 
ные аммониевые соединения : 
и вторичные амины, как правило, менее ак- 
ионизированные третичные р 
четвертичные соединения. Значение иони- 
тивны, чем соответствующие 
. кже тем, что повышение основности аминов 
зации подтверждается та ь 


ЕЕ" обзоры: Воуеф её Воуе-Мии, 1948Ъ; Тау]ог, 1951; 


1 См также монографии и 003 ое 
Е о г, 1955; Воуеь, ; СауаЙо, в: ; 
т о ьы ВОН 1960; Тау]ог а. Медегоаата, 1965. 


8 Фармакология курареподобных средств 


оказывает благоприятное влияние на их активность (СауаПио, бота а. 


Концентрация положительного заряда так. 
же играет существенную роль (Тау]ог, 1951; Сауа|июо а. Сгау, 1960). 


ком рецептора. В качестве иллюстрации могут быть названы аналоги 
декаметония. Оказывается, что бис-пиперидиниевые и бис-тетрагидро- 
хинолиниевые производные более эффективны, чем соответствующие 
бис-пиридиниевые и бис-хинолиниевые соли (Ваг1о\ а. ше, 1948а, Ь; 
Тау1ог, 1951; СауаПио, 1962). 


(Д. А. Харкевич и Л. А. Кравчук, 1963, 1964; Д.А. Харкевич, 1963, 
1965а). Аналогичная закономерность отмечена и для других групи ве- 
ществ (СауаЙИо, Зома а. Норре, 1950; Нагага с! а1., 1954). 
Сопоставляя аммониевые, сульфониевые, фосфониевые и арсони- 
евые соединения, ряд авторов (тв а. У ме, 1933, и др.) отмечает зави- 
симость физиологической активности от величины пол ожи- 
тельно заряженного атома. При замещении четвер- 
тичных атомов азота на атомы с ббльшим радиусом активность обычно 
снижается. Так, сукцинилдисульфохолин примерно в 10 раз уступает 
своему бис-аммониевому аналогу (БеПа ВеПа, УШап: а. 7лапа221, 1956). 
Большое значение для взаимодействия веществ с холинорецепторами 
имеют радикалы при ониевых центрах. Характер их 


другу, а также концентрацию заряда в ониевом центре. 
Среди моно-четвертичных аммониевых соединений наиболее выра- 


ВивЕЫе сои: [НМ (ОН) - №] в зависимости от характера алкильного ра- 
дикала В могут оказывать деполяризующее или недеполяризующее 
действие. Отмечено, что при удлинении алкильного радикала В — Е 
до п =42 деполяризующие свойства утрачиваются и вещества приоб- 
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лее, 1959). Тааа р мпорелаксантов (РЬШфрроё а. Па|- 
е , ауа о (1954) отметили, что при замещении 
у 3-(метилмеркапто)-пропи = 5 
настр йодида одной или двух 

о ба и резко снижает активность 
веществ. дн ременно меняется механизм действия соединений. Они 
начинают действовать по типу недеполяризующих средств. 

Для бис-четвертичных 


соединений известно, что бис-триметилам- 
мониевые соли в большинстве случаев относятся к деполяризующим 


веществам, тогда как бис-триэтиламмониевые производные, а также ве- 
щества с ббльшими радикалами, действуют по принципу недеполяри- 
зующих средств. В качестве примера можно воспользоваться производ- 
ными декаметония (Рафоп а. /апи!з, 1949, 1952; Твезей а. Оппа, 1954; 
Мазоп а. \ еп, 1955; СауаПио, 1959а, Ъ, 1962). Как известно, декаме- 
тоний, имеющий две триметиламмониевые группировки, обладает вы- 
сокой активностью и характеризуется выраженной фазой деполяриза- 
ции. Замена триметиламмониевых групп на М-триэтильные, М-три-н-про- 
пильные, М-морфолильные, а также М-пирролидильные радикалы 
сопровождается снижением эффективности веществ. Одновременно меняет- 
ся механизм действия. Введение атома азота в ароматическую систему 
понижает курареподобную активность (СоШег а. Тау]ог, 1949). Заме- 
щение у декаметония одной метильной группы на бензильный или нитро- 
бензильный радикалы также сказывается неблагоприятно на активнос- 
ти. При этом деполяризующие свойства исчезают; такие соединения 
действуют на нервно-мышечные синапсы по типу недеполяризующих 
курареподобных средств. 

Бис-триэтильное производное дитилина значительно менее эффек- 
тивно, чем бис-триметиламмониевое соединение (Воуеф, Воуе-Миы, 
Сцатто, Гопро а. Магойюо, 1949). Изменение радикалов, связанных с 
четвертичным атомом азота, и в данном случае меняет характер действия 
вещества. Если дитилин относится к типичным деполяризующим миоре- 
лаксантам, то его триэтильный аналог, по данным Агепз и сотрудников, 
блокирует нервно-мышечную передачу по принципу конкурентно дейст- 
вующих средств. 

Соединения с четвертичным атомом азота, включенным в гетеро- 
цикл, по характеру действия ближе стоят к 4-тубокурарин-хлориду, 
чем к декаметонию. 

Однако значимость радикалов при четвертичных атомах азота в 
большей степени зависит от строения той части молекулы, которая раз- 
Деляет катионные центры. Так, например, в ряду бис-четвертичных со- 
лей алифатических дикарбоновых кислот (типа дитилина) вещества с 
бис-М-триметиламмониевыми группировками значительно эффективнее, 
чем бис-М-триэтиламмониевые соли. Вместе с тем при введении в цент- 
ральную часть молекулы циклических радикалов взаимоотношения мо- 
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ТАБЛИЦА 66 


Сравнительная активноеть бие- -четвертичных 
аммониевых производных дикарбоновых кислот 


Симптом склоне- 
ния головы 

Вещества у кроликов 

(дозы в мг/кг)! 
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т Цифровые данные взяты из обзора ВгйсКе, 1956. 
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гут меняться (табл. 66 


юс 
отмечена для производных 


кевич и Л. А. Кравчук, 49 
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Рис. 23. Значение радикалов 


): Большая 
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Н 


мах азота для курареподобной. 
ных а-труксилловой кислоты. 


активность ыы 
риметиламмониевых 


риэтиламмониевых про- 
п ти аналогами была также 
ои кислоты (рис. 23; Д. А. Хар- 
› Что у сравниваемых соединений 


"РСТ 
СьН; с00-(сну),-Мв в в 


Н ее 


при четвертичных ато- 


активности производ- 


ть 
Примечание. В каждом столбике дано значение МК!:В2Вз. 


расстояние между четвертичными атомами азота одинаково, указанные 
изменения в соотношении активности веществ следует отнести только за 
счет строения центральной части молекулы. Следует$упомянуть и поли- 
ониевые соединения, для которых М-этильные производные более актив- 
М-метильные аналоги (Э4ешаке, 1963). 


ны, чем соответствующие 
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«Планарная» (плоскостная) конфигурация катионных группировок, 
по мнению ряда авторов, может быть отнесена к благоприятным моментам. 
В качестве аргумента СауаПИю (1959Ъ) приводит следующий пример. 
Полиметиленовые соединения, имеющие две «планарные» замещенные 
флуореновые группировки, более эффективны, чем соответствующие 
«не планарные» дифенилметановые производные (см. также СауаНио, 
Стау а. Эршпег, 1954). 

Общепризнано, что к важнейшим факторам, обеспечивающим ус- 
ловия взаимодействия бис-четвертичных аммониевых соединений с ре- 
цепторами, относится расстояние между ониевыми цен. 
трам и. Большинство исследователей считает, что бис-четвертичные 
соединения действуют по «Двухточечному» принципу, т. е. связываются 
с двумя анионными группировками холинорецептора. Если допустить, 
что последние располагаются на определенном расстоянии, то и катион- 
ные центры в молекуле курареподобных веществ также должны быть 
соответственно удалены друг от друга. Чем больше будет соответствовать 
расстояние между ониевыми центрами расположению анионных груп- 
пировок в концевых пластинках, тем благоприятнее будут условия их 
взаимодействия. ь 

Оптимальным считается расстояние между четвертичными атомами 
азота, равное 13—15А. Это примерно соответствует длине десятичленной 
полиметиленовой цепочки. Такое расстояние между катионными цент- 
рами характерно для большинства курареподобных препаратов (4-ту- 
бокурарин-хлорида, диплацина, парамиона, дитилина, декаметония 
и др.). Однако имеются эффективные миорелаксанты с более и менее уда- 
ленным друг от друга ониевыми центрами (табл. 1, 67). Так, в ряду не- 
симметричных бис-четвертичных аммониевых производных карболина 
было обнаружено довольно активное курареподобное вещество, у кото- 
рого четвертичные атомы азота разделены четырьмя метиленовыми груп- 
пами (Д. А. Харкевич, 1960а, 6). В ряду бис-(9-флуоренил-диметиламмо- 
ниевых) производных вещества с гексаметиленовой цепочкой активнее 
декаметиленового аналога (СауаПИо, Стау а. Зршипег, 1954; Масту, 1954). 
Гексаметиленовое производное получило название милаксен (см. табл. 67). 
У квалидила катионные центры также разделены шестью углеродными 
атомами (Ф. Садритдинов, 4962а, б, в). 

Вместе с тем известны курареподобные средства со значительно 
ббльшим расстоянием между четвертичными атомами азота, чем де- 
каметония. Так, например, для метониевой серии было отмечено два 
оптимума активности: у декаметиленового производного и у соединения 
с длиной цепи в 18 метиленовых групп (Рабоп а. Хайиз, 1949). У им- 
бретила и престонала (табл. 67) катионные центры разделены 16 атомами. 
Для бис-четвертичных аммониевых производных а-труксилловой кислоты 
максимальная активность отмечена у соединения с расстоянием между ка- 
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тионными центрами в 13 ат 

рис. 24; Д.А 

ратов получил назван 
Таким образом, 

курареподобных сред 


линорецепторами, расположен- 
ными друг от друга на раз- 
личных расстояниях. Даже 
при наиболее простой схеме 
расположения анионных труп- 
пировок холинорецепторов 
имеются различные возможно- 
сти фиксации миорелаксантов 
(рис. 25; Тау1ог, 1951). Во всех 
вариантах (а, 6, в), указанных 
на схеме, расстояние между 
холинорецептивными структу- 
рами неодинаково. 

Однако не исключено, что 
У бис-четвертичных  аммоние- 
вых соединений (хотя бы у 
части) со специфическим холи- 
норецептором взаимодействует 
только одна катионная группи- 
ровка. Второй ониевый центр 
может фиксироваться на какой- 
либо неспецифической части 
белковой структуры, имеющей 
отрицательный заряд. Такая 
возможность была ранее отме- 
чена для гексония (СШ а. Тв, 
1958), а затем для гигрония 
(Д. А. Харкевич, 4963в, 1964) 
. применительно к холинорецеп- 
торам вегетативных ганглиев. 
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Рис. 24. Значение расстояния между 

четвертичными атомами азота для кураре- 

подобной активности производных а-труксил- 
ловой кислоты. 

— график для бис-диэтилметиламмониевых производ- 

ных; — — — график для бис-метилпиперидиниевых 


производных. Вертикальные линии 1 соответствуют 
доверительным границам. 


Оценивая оптимальное расстояние между ониевыми центрами раз- 
ных групп соединений, следует учитывать, что имеющиеся сведения весь- 
ма условны. В большинстве случаев они основываются на простом под- 
<чете числа атомов, разделяющих четвертичные атомы азота. Совершенно 
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ТАБЛИЦА 67 


Курареподобные средетва 
МЕ. ЕЩЕ 


Название 
вещества Структура 
м * 
= АНН, 3—М( СН, -2Вг- 
ы 
+ |+ 
Милаксен —(<С Н)5—№ < ›Вг 
СВ-С,Н, 
Квалидил сн сн, Ань АС си, сн, 22 
СН: См, 
нон 
:/ + 
Диплацин Мен о 2а 
Н 
з Н 5 2 
Парамион (иен, -2Г 
С.Н 
+ 
Декаметоний (НСМ (сн) „Ану, 2 
+ + 
Дитилин (НьСуз4—(СНз),0—0С—(Сн,),с0—0-—(сн,), (сн, 5-1 
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Е я 
оф а. 


Продолжение 
Название 


вещества 
Структура 


п 


Анатруксоний 


( 
© А СН), 0-0С СН 


74 + 
Имбретил (СН Мну, -0—б0—кн 


(СН/,-МН-с0-Оо-—<ану, Мон,),.2т- | 16 


$ 
(НзС)М—(СН,)»МСно), -2х- 18 


очевидно, что для суждения о расстоянии меж 


буются более точные измерения (на пространственных моделях соединений 


методом рентгеноструктурного анализа). Однако даже такие методы не 
дадут истинного значения расстояния 


между атомами азота в момент их взаи- 
модействия с холинорецепторами. 
Необходимо учитывать, что взаимо- 
расположение катионных центров зависит 
от многих моментов. К ним относятся си- 
лы отталкивания одноименных зарядов, 
силы межмолекулярного взаимодействия 
(вещество — рецептор), гибкость молеку- 
лы миорелаксанта ,‚ ее стереоконфигурация, 


ду катионными центрами тре- 


Рис. 25. Возможные варианты 


наличие химических группировок, ©10- (4,6,6) взаимодействия бис-чет- 
собствующих дополнительной фиксации вертичных аммониевых соедине- 
вещества и т. д ний с холинорецепторами (О) 


концевой пластинки. 


Так, например ЕВтепрге!з (1963) 
считает, что расстояние между четвертич- , ре 
ными атомами азота у. 9-тубокурарин-хлорида соответствует ТА, ане 14 А. 

К сказанному следует добавить, что длина цепи между четвертичны- 
ми атомами азота может изменять механизм действия веществ. Так, в 
ряду метониевых соединений было показано, ел они и пентамето- 
ний угнетают нервно-мышечную передачу по типу в-ту ор, 
тогда как декаметоний в первую фазу действия Е стойкую оны 
ризацию (Раюп а. Хани1з, 1949). Кроме того, был ое антагонизм 
тексония и пентаметония в отношении декаметония. тличаются эти 
соединения друг от друга только расстоянием между четвертичными ато- 
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мами азота, что, по-видимому, изменяет условия взаимодействия веществ 
с рецепторами. Не исключено, что пентаметоний и гексаметоний Действуют 
по типу моно-четвертичных соединений (по «одноточечному принципу»), 


ных производных также может меняться механизм действия веществ 
(З4ещаке, 1963). 


д Сон Як, 47-23 
ин ©-о-(сна;-Мв Ев 
э2л+ Г Ге) ая 
вв м-(сн));-0-С н 

а Н С.Н 

За ны 

8 | 900 ПРУксиалОвые КиСлОЛЬр 

5 

о 3 Сьн5  соон 
хо 

УХ 250 м 

х К 

к: _ #3 Н Н 
5 ы 

а 2 Х ноос Сьн; 

° Щ\ 

ко \ СН соон 

3% 6" 15 

зо #0 _ 

ъ _ ноо 

З% М 

$ 8 0 _ 

т _ о 

У 

в% _ 

32 _ | | соон 

ы ь Н $ Н 
Кр ноо 

Зо 

Е: вк’ м=(С 25 нм в’ И пиперидир Н нь 


Б— стереобизомерные труксилловые кислоты. Для каждого соединения в столбиках (А) отмечена 
стереоконфигурация труксилловых кислот а ре 


Активность курареподобных средств в большей степени зависит от 
характера ‘той части структуры, которая раз- 
деляет Четвертичные атомы азота. Структура 
молекулы между катионными центрами может иметь самый различный ха- 
рактер. У одних соединений она представляет собой полиметиленовую 
цепочку, которая может включать сложноэфирные труппировки, атомы 
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кислорода, серы, азота и т. д. У 
часть молекулы имеет оо ИЕ 
, 


кие структуры (см. главу 3). Строение 
чтов влияет не т 

са олько на их активность и продолжительность дей- 

ствия, но также может сказ 


мышечного блока. Уже было о 


в том числе той ее части, к 
Можно думать, 
нейная или бли 


видимому, у производных а-труксилловой кислоты создаются наиболее 
благоприятные условия для большего сближения веществ с рецепторами 
и более полного проявления различных видов межмолекулярных связей. 

В ряду бис-аммониевых соединений о-труксилловой кислоты отме- 
чено также влияние стереоизомерии, обусловленной наличием асимметри- 
ческих атомов углерода в алифатической части молекулы. Так, дийодмети- 
лат ди-М(о-метил-6-диэтиламино)-бутиламида а-труксилловой кислоты 
(СЬХУТ, два эквивалентных асимметрических атома углерода отмечены 
звездочками) был получен в двух стереоизомерных формах. Исходя из 
известных закономерностей, есть основания полагать, что вещество с 
более высокой температурой плавления является мезо-формой, а более 
низкоплавкое соединение представляет собой рацемат. 


[6) СН 
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Проведенные эксперименты свидетельствуют о том, что предпола- 
гаемая мезо-форма по курареподобной активности превосходит рацемат 
примерно в 10 раз (Д. А. Харкевич, 19656, 19666). 

Разветвление цепи, соединяющей четвертичные атомы азота, су. 
щественно меняет эффективность веществ. Так, по данным Возпай (1950), 
присоединение 2—4 метильных групи в молекуле дитилина в о- и особен. 
но в З-положении приводит к замотному уменьшению курареподобных 
свойств. Сукцинил-бис-л-метилхолин действует подобно дитилину. Сук- 
цинил-9-метилхолин значительно менее эффективен, чем дитилин и 
по типу действия приближается к 4-тубокурарин-хлориду (УапаетВаес- 
Ве, 1954). 

Исследуя оптические изомеры, Г.еззег (1961) показал, что (- (>), 

(—)(—) и (+)(—) изомеры 
Е (С  а-метилхолина действуют по 
ОН АН -МСс.н; : ЕЕ 

5, о д ен типу декаметония, а (-)(-! ) 

НСА-(нирА- АЕ АЕ ОЕ изомеры 8В-метил- 

нс Н кН 


ь 65 холина аналогично 49-тубоку- 
5008 } 


рарин-хлориду. 
4000 Наличие в цепи фениль- 
2000 ных радикалов и их положе- 


ние также, по-видимому, име- 
ет существенное значение. 
Такую возможность следует 
иметь в виду, так как в фе- 
нил-сукцинилхолиновой се- 
рии было показано, что чис- 
ло фенильных радикалов и 
их положение меняет не 
только активность, но и ме- 


2000 


71-50) @умейкг с ФоВерительньиии 


“и по симгилему скяоненыя голобь, у моолинов 


| ханизм действия веществ 
& (табл.28, стр. 110;Воуе%, 4959). 
: Курареподобные свойст- 
_ ва зависят также от харак- 
| тера отдельных структур- 
} ных элементов цепи между 
|| ониевыми центрами. В этом 


плане интересны бис-четвер- 
тичные производные амидов 
труксилловых кислот. В дан- 
НО РАЕН 6 случае речь идет о за- 

Рис. 27. Значение структуры между катион- Мене соответству. их ао 
ными центрами для курареподобной активно- Мов кислорода в карбок- 
сти производных труксилловых кислот. сильных группировках на 
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иминогруппу (МН) о 
‹ Е переходе б 

‹ислот к соответетву = ИО бноофиров ар э 

арии к а. ис-амидам. а с ен 

я ы эочетному изменению активности › › замеще- 

ыы главу 3 сти веществ. Так, уже 


Что бис-диэтилл 

и = циэтилметиламм ь 

амида $ труксилловой Кислоты при п =3 не ое 
то эфира приме 1,7 ь ы О 

ще т! РНо В 1,75 раза, в то время как амиды <. и ми 


силловой кислоты Уступают а 
} налогит Е ; 
13,8 раза (рис. 27), ичным эфирам соответственно в 9,5 и 
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«СолинорецеПтоР 


Рис. 28. Возможная схема взаимодействия имбретила с 
холинорецепторами концевой пластинки. А— анионная 
и 9 — эстератическая структура холинорецептора: 


В отношении бис-карбаминоилхолинов высказывается предполо- 
жение о способности их взаимодействовать не только с анионами, но и с 
предполагаемыми эстератическими участками холинорецепторов (М. Я. Ми- 
хельсони Н. В. Хромов-Борисов, 1964: рис. 28). Эта возможность возникает 
В связи с наличием атома азота, расположенного рядом с карбонильной 
группой. Последнее благоприятствует сдвигу п-электронов двойной 
связи к карбонильному кислороду, создавая на нем повышенную плот- 
ность электронов. Весьма вероятно, что такие карбонильные/атомы кис- 
порода при определенном расположении их в молекуле веществ способны 
взаимодействовать с предполагаемыми эстератическими участками 
(в той части холинорецептора, которая имеет частичный положительный 
заряд). Исходя из этих соображений, авторы считают, что такое кура- 
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реподобное средство, как имбретил, и 
образованиями в четырех точках, с чем и связывается ТИВ- 
а для объяснения механизма взаимодейст_ 
вия имбретила с холинорецепторами, не может быть полностью отнесена 
к исследованным амидам труксилловых кислот. Проведение такой ана- 
логии затрудняется тем, что расстояние между карбонильными группами 
и четвертичными атомами азота У амидов труксилловых кислот (см. рис. 27) 
на одну метиленовую группу больше, чем У имбретила. Кроме 
того, имеется определенное различие во взаимоотношении карбониль- 


ных групп с иминогруппой. У имбретила эта часть структуры имеет сле- 
дующее строение ь у 


| 
—МН—6—0—СНн, сн, _, 


тогда как испытанные амиды труксилловых кислот построены по иному 
принципу: 
о 
| 
—С—МН—сн, сн, сн, 


что бис-четвер- 
ктивна, чем со- 


кислоты. По-видимому, сочетание иминогруппы с карбонильной груп- 
пировкой . 


| 
—МН—С—0— или —С—МН— 


что создает дополнительные возможности 
Однако определенное 


Ущественным. Так, 
О— у производных бис- 


ы ‹ 
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Значение сочетания карбонильных групп с 
эффективности веществ проявляется еще и 


тивности бис-четвертичных солей сложных эфиров стереоизомерных 
трукоилловых кислот (а, е, 1) отличается от таковой для он 
амидов (см. рис. 27). Как уже было отмечено, амиды эффективнее со- 
ответотвующих сложных эфиров только у бис-четвертичных производ- 
ВЕ рУКоииловой ЕИОлОты: Для солей =- и 1-труксилловых кислот 
имеются обратные взаимоотношения (по активности их амиды значи- 


тельно уступают сложным эфирам). По-видимому, наличие амидной 


группировки оказывается благоприятным только в случае достаточного 


сближения вещества и рецепторных образований. В данном ряду сое- 
динении это происходит, очевидно, только У производных @-труксил- 
ловых кислот, стереоконфигурация которых обеспечивает более оптималь- 
ные условия их взаимодействия с рецептивными субстанциями, чем у 
бис-четвертичных аммониевых солей других стереоизомерных труксил- 
ловых кислот (см. рис. 26). 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что взаимодействие 
курареподобных соединений с холинорецепторами в определенной сте- 
пени может осуществляться за счет той части молекулы, которая разде- 
ляет четвертичные атомы азота. 

Характеризуя строение миорелаксантов, специальное внимание 
следует уделять гибкости молекулы. Зависит она от строения той части 
молекулы, которая разделяет ониевые центры. Считается, что гибкие 
структуры имеют ббльшие возможности для взаимодействия с рецептор- 
ными образованиями. Однако гибкая молекула может взаимодействовать 
с различными по характеру рецепторами и это может быть причиной того, 
что вещество не будет действовать избирательно. Ригидные структуры, 
имеющие оптимальную конфигурацию для взаимодействия с рецептора- 
ми, обычно обладают более высокой избирательностью действия. Кроме 
того, такие соединения отличаются большей продолжительностью 
эффекта. 

Специального внимания заслуживают исследования, в которых 
было показано, что изменение характера центральной части молекулы 
может сказываться не только на эффективности, но и на механизме дей- 
ствия веществ. Так, например, оказалось, что в ряду фенил-сукцинил- 
холинов характер нервно-мышечного блока зависит от числа фенильных 
радикалов. Фенил-сукцинилхолин (№ 2, табл. 28, отр. 140) действует о 
типу декаметония, а дифенил-сукцинилхолины т, З и 4, см. табл. 28) 
аналогично 4-тубокурарин-хлориду (см. Воуеф, 1959). 

Введение циклических структур в центральную часть соединения 
также может изменять механизм веществ. Примером может служить 
бис-триметиламмониевые производные о-труксилловой кислоты (СГ.ХХ; 


Д. А. Харкевич и Л. А. Кравчук, 1963). 


иминогруппами для 
в том, что соотношение ак- 
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В отличие от соответствующих бис-четвертичных производных али- 
фатических дикарбоновых кислот (сукцинилдихолина или глютарилди- 
холина), являющихся типичными деполяризующими средствами, сое- 
динение С.Х[Х относится к недеполяризующим миорелаксантам. 

Интересные данные были получены ТВееМ и Оппа (1954) и ВапдаП 
(1952а). Ими было показано, что замещение части метиленовых групи в 
молекуле декаметония (ХГУ стр. 70) двумя циклогексильными радикалами 
(СЬХХ) приводит к образованию недеполяризующего вещества, тогда 
как введение двух фенильных циклов (СГ.ХХГ) не изменяет механизма 
действия (сохраняются свойства декаметония). Такое различие авторы 
склонны объяснять тем, что циклогексильные радикалы «не планарны» 
и в связи с этим препятствуют достаточно тесному сближению вещества 
© рецептивными образованиями. 


сном У ен — Мень» -2х- (сЕхх) 
сны м-—<_У-чены,-<—_ вси, к (СЕХхи) 


Алициклическая структура разделяет четвертичные атомы азота также 
у циклометона (ХСШ, стр. 133), напоминающего по строению и 4-тубоку- 
рарин-хлорид и декаметоний (Кегр, 1957; Тлигтоваиз, Кегр а. Ргепо- 
зспаз, 1957). Циклометон, по мнению Кегр и соавторов, относится к ве- 
ществам, действующим аналогично 4-тубокурарин-хлориду. Антагонис- 
том циклометона является физостигмин. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о том, что 
от характера структуры, разделяющей четвертичные атомы азота, зави- 
сит не только активность и продолжительность эффекта, но и механизм 
действия миорелаксантов. 

Курареподобные свойства в значительной степени связаны также 
слипофильно-гидрофильным балансом (Рачюн, 1956; 
СауаШю, 1959а, Ъ, 1962; Сауа 1 а. Стау, 1960). В данном случае имеет- 
ся в виду соотношение липофильных и гидрофильных группировок в 
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лекуле веществ. Счит 2 
ют (к ий о Е преобладание в молекуле липофильных 
ЕСА новая цепочка, алкильные радикалы при 
четвертичны: омах азота, ароматические системы и др.) повышает ак- 
тивность курареподооных веществ. Липофильность способствует допол- 
нительной фиксации вещества на липоидных структурах субсинапти- 
ческой мембраны. По-видимому, желательным является сочетание ли- 
пофильности и относительной «планарности» структурных элементов 
молекулы. При этом создаются особенно благоприятные условия для наи- 
более тесного сближения вощества с рецептором и проявления различных 
видов межмолекулярных сил. Кроме того, липофильные структуры умень- 
шают гидратацию молекулы, что, по-видимому, также облегчает адсорб- 
цию веществ на холинорецепторах. 

Таким образом, эффективность курареподобных средств зависит от 
многих факторов, характеризующих химическое строение и физико- 
химические свойства веществ. Однако выбор наиболее оптимальных па- 
раметров при синтезе курареподобных средств осуществляется в извест- 
ной степени эмпирически. Последнее связано с тем, что структура холи- 
порецепторов до сих пор остается невыясненной. Тем не менее некоторые 
данные и предположения на этот счет имеются. В общих чертах резуль- 
таты подобных исследований изложены в следующем разделе. 


О строении 
холинорецептивных структур 


Е соиииииниие 


Значительное число исследований в этой’ области было выполнено 
СВараз и сотрудниками (обзор работ см. у СВасаз, 1959а, Ъ, 1962). Исполь- 


зуя радиоактивные (См) курареподобные вещества. пиролаксон и диме- 
тил-@-изохондодендрин диметилйодид, из электрического органа элект- 
рического угря (ЕЛесёгорвогиз е1ес4т1си8 Г.) удалось выделить м 
лекулярную субстанцию, на которой особенно ры адсорбирова- 
‘лись испытуемые миорелаксанты. По данным СБасаз и сотрудников, 
эта рецептивная субстанция относится к кислым мукополисахаридам. 
Думать, что подобные структуры входят в состав Е и кон- 
цевых пластинок скелетных мыши особых оснований нет. Больше данных 
за то, что кислые мукополисахариды участвуют в Е неспеци- 
(‚‚зМез оЁ 1053“; СВасаз, 4964, 1962). 


и пторов 8 
$ ет также предположение о белковой природе холино- 


рецепторов (Масьшаюзовз, 1959, 1963). 
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ЕВтепрге!з (1960, 1962, 1963а, Ъ) с помощью Ч тубокурарин-хлорида 
выделил из электрического органа электрического угря елковую струк- 
туру. Выраженная тропность 9-тубокурарин-хлорида к этому протеину 
позволила высказать предположение о сходстве последнего с холиноре- 
цепторами. Однако в дальнейшем было показано, что преципитация белка 
наблюдается также при применении анестетиков, аминазина, димедрола 
и других веществ, т. е. не является специфичной для 49-тубокурарин- 
хлорида. Вместе с тем избирательно деиствующие холинергические 
Средства — ацетилхолин, карбахолин, декаметоний и прозерин, практи- 
чески не связываются с полученной макромолекулярной субстанцией. 
Таким образом, имеется вполне очевидное различие между белком из 
электрического органа и холинорецептивной структурой. Кроме того, 
было установлено, что белковая структура, выделенная ЕВтепрге]з, 
негомогенна. Она состоит из ряда белковых фракций, которые по срав- 
нению с другими белковыми компонентами ткани электрического органа 
не проявляют особой избирательности к связыванию 4-тубокурарин- 
хлорида (Веусвок, 1965). 

Втепрге!з (1963Ъ) отметил, что 4-тубокурарин-хлорид в опытах т 
УЦто довольно активно взаимодействует с хондроитинсульфатом и ну- 


Из седалищного нерва лягушки и собаки №ей и Ег1езз (1962) выде- 
связывающие 4-тубокурарин-хлорид, дека- 


и (дикарбоновых аминокислот, про- 
› металлопорфирина ит. п.), 6) кислотные 
ее производных (сложные моно- и полиэ- 
фиры, а также эфиры — амиды фосфорной кис Н 

ы лоты; см. схе в п- 
пировки сульфоновой и ы ры 


серной кислот (цистеиновая кислот 
Е а, производ- 
ные сложных эфиров серной кислоты). р ” 
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№: 57 во 
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Производные карбоновых и фосфорных кислот широко представлены 
в мышцах и энзимных системах. Меньше сведений имеется в отношении 
распределения и функции сульфатов и, в частности, сульфолипидов. 

Высказывается предположение, что одним из компонентов рецептора 
может быть аденозинтрифосфорная кислота (АТФ). Следует также иметь 
в виду, что многие коферменты являются дериватами сложных эфиров 
фосфорной кислоты. 

Применительно к этой точке зрения заслуживают внимания данные 
Н. Б. Высоцкой (1957), которой было показано, что АТФ в дозе 2—4 мг/кг 
в 11/2 раза уменьшает` продолжительность нервно-мышечного блока, 
вызываемого у кошек дитилином, но не влияет на эффективность кураре- 

Ряд интересных данных был получен в отношении других холино- 
рецепторов. Так, например, Т. М. Турпаеву (1962) из тканевого гомоге- 
ната сердца лягушки удалось выделить субстанцию, содержащую сульф- 
гидрильные группы, которую автор расценивает как рецепторный белок, 
имеющий, по-видимому, непосредственное отношение к м-холинорецеп- 
торам сердца. Т. М. Турпаев считает, что сульфгидрильные группы яв- 
ляются основной реакционной группировкой анионных центров м-хо- 
линорецепторов. Кроме того, имеются данные о том, что угнетение пе- 
редачи возбуждения в вегетативных ганглиях с помощью фармаколо- 
тических веществ может сопровождаться блокированием сульфгидриль- 
ных групп (ем. А Харкевич, 19626). р 

Значение сульфгидрильных групи для механизма действия кураре- 
подобных средств недостаточно ясно. По данным И. В. Комиссарова 
(19626), полученным в опытах на кошках, донатор сульфгидриль- 
ных групи унитиол не влияет на блокирующее аи недеполяризую- 
щих средств 4-тубокурарин-хлорида и диплацина. Вместе с тем эффектив- 
ность деполяризующих миорелаксантов — дитилина и не — 
под влиянием унитиола в небольшой степени снижалась. Более отчетли- 
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вый результат был получен с ингибиторами сульфгидрильных групп. Т 
например, сульфат кадмия в относительно небольших дозах устран 
угнетение нервно-мышечной передачи, вызванное 
Ч4-тубокурарин-хлоридом. В меньшей степени выражен антагонизм уни. 
тиола в отношении дитилина и декаметония. По мнению автора, тиоловые 
яды и курареподобные средства взаимодействуют с различными функцио- 
нальными группировками одних и тех ке холинорецепторов. При этом 
тиоловые яды, по-видимому, нарушают условия взаимодействия миоро- 
лаксантов с холинорецепторами концевой пластинки. 

К сожалению, исследования, посвященные выяснению природы хо- 
линорецептивных структур, весьма немногочисленны и результаты их 
более чем скромны. Вместе с тем это направление весьма перспективно, 


так как знание химической структуры и физико-химических свойств хо- 
линорецепторов разъяснит многие вопросы, касающиеся механизма дей- 


ак, 
яет 
диплацином или 


сотвия курареподобных средств, и сделает бо: 
тивным синтез новых, бо 


тее направленным и продук- 
лее совершенных лекарственных препаратов. 


ГЛАВА ПЯТАЯ 


© влиянии 


кураренодобных средетв 
на иннервацию 
мышечных веретен 
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При анализе действия курареподобных средств на скелетные мышцы 
следует иметь ввиду влияние этих веществ на мышечные веретена. Как 
известно, скелетные мышцы, помимо основной массы экстрафузальных 
(«вневеретеночных») миофибрилл, включают и так называемые интра- 
фузальные («внутриверетеночные») волокна. Последние образуют мы- 
шечные веретена (рецепторы растяжения), которые вместе с сухожиль- 
ными рецепторами телец Гольджи контролируют функциональное состоя- 
ние мышц. < 

По т данным (Ваткег, 1948; Стаи, 1955; Воуа, 1962; 
Эш В, 1963; МайВежз, 1964), мышечное веретено состоит из 4—6 попереч- 
нополосатых волокон (рис. 29; ВатКег, 1948). 

Воуа (41962) считает, что имеется две разновидности интрафузальных 
миофибрилл (рис. 30). Одна из них представляет собой мышечные волокна 
с утолщением в центральной части, в которой находится Е: ядер. 
Эта несократимая часть волокна называется ядерной сумкой. В отдель- 
ном мышечном верстене кошки содержится примерно два ееи а 
Кроме того, описан второй тип интрафузальных и Ех а 
ризуются послдоматрни а ак. лы в дном 
кошки обнаружено порядка четырех под я 


веретене. т афферентную и эффе- 
зальных волокон имею р х 

о Е рис. 39; Воуа, 1962). Чувствительные 

ванны принято. подразделять на первичные — И 
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ной сумки, или аннулоспиральные окончания, и вторичные — Рецеп. 
торы кк Афферентные волокна обоих типов рецепторов 
р ож передачу афферентных импульсов в спинной мозг к бы 


тонейронам (рис. 31; Нашшопа, Мемоп а. Зийоп, 1956). Волокна, от. 


ходящие от первичных рецепторных окончаний, образуют моносинапти. 
ческую дугу, а от вторичных—по-видимому, полисинаптическую. Эти 
пути связаны также с вышележащими отделами центральной нервной 
системы. 
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Рис. 29. Схема строения и ин- 
нервации мышечного веретена 
кролика (по Вагкег, 1948) 


А— двигательная иннервация. Конце- 
вые пластинки представлены черными 
дисками. Б — то же веретено с добав- 
лением чувствительной иннервации, 
представленной одним первичным и 
одним вторичным окончаниями. Пери- 
Ферические участки укорочены при- 
тн 


мальный конец; 2 — центральный ‘учас- 
ток; 8 — дистальный конец; 4 —`сме- 


соединительнотканными мостиками; 
71—экстрафузальное мышечное волокно; 
12 — моторные концевые пластинки 
одиночного толетого нервного волокна; 
3 — моторные концевые пластинки, 
иннервируемые тремя тонкими волок- 
нами; 14— апоневроз; 15 — первичное 
волокно в толстой эндоневральной обо- 
лочке; 16— вторичное волокно; 17— 
первичное окончание; 18 — вторичное 

окончание. ты : 


Эфферентная моторная инне 


1-волокнами рвация представлена тонкими миелини- 


ются специальные моторные 


Уют в образовании нервно-мышечных 
синапсов интрафузальных мышечных волокон (см. рис. 0), Более под- 


ее и литературные данные о морфологии и физиологии 
те 964) ретен приведены в монографии Ста! (1955), в обзоре Маё- 
{пез ‚ в трудах симпозиума по рецепторам скелетных мышц* 
и др. 


ЕЕ 


+ Знарозпив оп Мизейе Весерйютз, 4962, Нопе Копо ОшуетзИу Ргезз. 


зас завовивЕ: 


В — схема строения одного интра- 
фузального мышечного волокна. 
Каждый периферический участок 
укорочен примерно до /з своей дли- 
ны. 1— перимизий; 2 — перифери- 
ческий участок; 3 — центральный 
участок; 4— область миотрубки; 
5 — ядерная сумка; 6 — централь- 
ные ядра; 7 — сарколемма эндоми- 
зий; 8 — экстрафузальное мышечное 
волокно. Г — схематические изоб- 
ражения центральных участков 
двух мышечных веретен из проме- 
жуточной головки четырехглавой 
мышцы кролика, иллюстрирующие 
Типы чувствительной иннервации, 
1 — простой тип, имеющий только 
первичное окончание; // — сложный 
тип с олним первичным и двумя 
вторичными окончаниями. Интра- 
фузальный мышечный пучок 060- 
значен только контуром, а область 
ядерной сумки специально. изобра- 
жена излишне выпуклой. 1 — кап- 
сула; 2— лимфатическая полость; 
3 — интрафузальный мышечный пу- 
ч0к; 4 — первичное окончание; 5— 
вторичное окончание. 


АТ 


Е: 


Курареподобные средства деполяризующего Е порно а 
типа действия блокируют передачу ее ево НИЕ 
на интрафузальные мышечные Ще но-мышечной передачи 
мому, аналогичен тому, который известен для нерв т ство, Очевидн 
в отношении экстрафузальных Ева а а ыы 7. зо 
бу тем, что передача импул 

их я при участии и ы 
медиатора. Об этом говорят многие факты, и в том числе ее 
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СИС ЕТВЛЬНЫЕ 
ПОЛОН 


Иригре Г 


42 тире 
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и афферентной иннервации 
интрафузальных мышечных волокон (по ВагКег, 1962). 
волокно с ядерной сумкой; Б — мышечное волокно с 
позледовательным расположением ядер (в виде цепочки). 


Изображена 
Фузальных мышечных волокон. 


ВАРЕНЫЕ 
отениений 


курареподобных средств б 


токировать передачу возб 
на миофибриллы веретен. 


Кроме того, Установлен 
стинки интрафузальных волокон содержат холин 
эстеразные средства прозерин и физостигмин обле 
ную передачу и являются антагонистами недепол 
сантов. Деполяризующие средства первоначально 
пластинки, вызывая сокращение интрафузальных 
пает блок. 


Уждения с т-волокон 
0, что концевые пла- 
эстеразу. Антихолин- 
гчают нервно-мышеч- 
яризующих миорелак- 
стимулируют концевые 
волокон. Затем насту- 


| 
| 
| 
| 


щественно изменяется интенсивно 


сть импу 
нах мышечных веретен. Т'ак, 


льсации в афферентных волок- 
деполяризу 


лин и декаметоний, 


Чей, 1953; ЕПатеа, Риз 


подобно ацетилхо 
разрядов в афферентных волокнах 
степени от вторичных рецепторов ( 


ующие миорелаксанты — дити- 


лину, заметно повышают частоту 
‚ идущих от первичных и в меньшей 


о Ниць, 1952; Стат, Бсошп@ а. Тве- 
шог! а. Ток1тапе, 195 
4; Непабзов, ЗеваЦе а. Визе, 19 


7; Непабзсв а. ЭсВаНе, 1953а, 


59; Еийшогь, Ток1апе а. Е1атеа, 1959; 


Ридтшотга. Е1@теа,1961; Ву шо 
а. ЭшИВ, 1960; Непабзен, Тап- 
отебт а. ЗсВа Це, 1960; НепазсВ, 
1962; Уегпеуа. УоотВовуе, 1963). 
На рецепторы Гольджи эти ве- 
щества не влияют. 


Относительно причины р 
8 ДАРРАЯ КАШИ 
усиления афферентной иннер- о а 
вации существует несколько 
точек зрения (Раюп, 1958; ит 


ЗшиВ, 1963). Стап с соавто- 
рами (Стап, Зкое аа а. ТВе- 


р 


@- фифере ИР 
ое Ферекне 


ИЯРЕНТНАЕ 
А ОЕЭ. ; = №72... 

ЗеН, 1953; Став, 1955) счи- И И 
тают, что деполяризующие мио- беРЕтТЕН 


релаксанты оказывают прямое 


—__ Меч 
возбуждающее действие на Деретене 
реценторы интрафузальных во- т 
локон. Такое предположение 


СНЕЛЕТНЕЯ 
об- мыша 


Рис. 31. Схема рефлекса растяжения. 


было высказано главным 
разом по аналогии с тем, что 
дитилин оказывает стимулиру- 
ющее влияние на хеморецен- 
торы каротидного синуса. Однако более вероятным кажется представ- 
ление о том, что возбуждение рецепторов возникает вторично в ре- 
зультате сокращения интрафузальных мышечных волокон, же 
дитилином, декаметонием или ацетилхолином (Нип, 1952; Зшив 
-: не обзоре ЗшИ (1963) обращается внимание на то, 
что определенную роль может играть освобождение калия под влиянием 
деполяризующих веществ, а также стимулирующее влияние последних 
на симпатические ганглии. Действительно, в эксперименте на изолиро- 
ванной ш. 4епи!ззпииз кошки было показано, что повышение содержания 
ионов калия в питательном растворе сопровождается выраженным уве- 
личением частоты разрядов в афферентных волокнах (ГАрро14, сво 
а. Вед{еаги, 1960). Что касается значения адренергических влияний, то 
они проявляются следующим образом. Если раздражать поясничные 


х 
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‘симпатические волокна, то частота а о ЗНС, По 

] а. , ; , : 
несколько возрастает (ЕЛатеа, свт! о аналогичный эффект наб. 
В тех же исследованиях было отмечено, Е Ра 
дается при введении адреналина или НЕ Е см. —- а], 
1959; 1964; Регит21, Эбадегии а. Ргосасс, 1961). лияние адреномиме- 
тических средств объясняется их прямым действием на НЫ 
образования и возможно также изменениями в кровоснабжении 
мышц. 

Учащение деполяризующими средствами афферентных ‚разрядов 
усиливается антихолинэстеразными средствами (ВтшИ по а. ЗшИВ, 1960) 
и предупрождается 9-тубокурарин-хлоридом и другими недеполяризую- 
щими миорелаксантами (Нипь, 1952; Стап, ЗКое]апа а. ТВез1е{1, 1958; 
НепабзсВ а. ЭсВаЦе, 1958Ъ; ТепКк1пзоп, 1960; ЗшИВ а. Каезе, 1962). 

Недеполяризующие курареподобные средства типа 4-тубокурарин- 
хлорида могут несколько снижать частоту афферентных разрядов, возни- 
кающих в рецепторных образованиях мышечных веретен (НепафзсВ а. 
‘ЭсВиЦе, 1958а). Однако ЗшИ® (1960) отмечает, что эти изменения, судя 
по характеру тонической импульсации в опытах на нервно-мышечном 
препарате лягушки, незначительны. 

Состояние рецепторных образований мышечных веретен оказывает 
выраженное влияние на некоторые функции спинного мозга. Так, напри- 
мер, применение дитилина или декаметония, усиливающих афферент- 
ную импульсацию, активирует -мотонейроны. Особенно выражено это 
влияние в отношении тонических мотонейронов. 

Для деполяризующих миорелаксантов характерна их способность 
угнетать моносинаптические рефлексы (Супе, К рр, Э+фоттапи и. УУег- 
‘пег, 1952, 1953; ЕЛагеа, Еи)тог а. Ток1тапе, 1957; Непафзеь а. ЭсвиЦе, 
1958е; Еийтотт, Ток1тапе а. Е]атед, 1959; ЕиЛшог] а. Е@тед, 1961; Г.апа- 
Зтеп а. Непафзев, 1962; Непафзеь, 1962). Периферическое происхождение 
этого эффекта было доказано следующим образом. Если механическим 


‘лин, ни докаметоний не вызывают (Е1атед, Рай 
НепафеВ и. ЗевиЦе, 1958с; Райшог!, Ток1хапе а. Е!4теа, 1959; Непа- 
13св, ЭсваМе и. Визсв, 1959; В. К. Муратов, 1963в). В то же вре- 
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Приведенные данные св 


идетельствуют о том, 
синаптических рефлексов яв 


ляетс. 


предположение, что определенную роль 
может иметь субсинаптическое, а также пресинаптическое торможение: 
(бши, 1963; УоотВоеуе а. УетВеу, 1963). 

Таким образом, курареподобные средства оказывают выраженное 
влияние на эфферентную и афферентную иннервацию мышечных веретен, 
что в свою очередь сказывается на активности мотонейронов, контроли- 
рующих функцию экстрафузальных мышечных волокон. 


ГЛАВА ШЕСТАЯ 


О выделении гистамина 
под влиянием 

курареподобных средств 
ыы 


Помимо избирательного влияния на нервно-мышечную передачу, 
курареподобные средства могут вызывать и некоторые побочные эффекты, 
связанные с освобождением гистамина, угнетением вегетативных ганг- 


многих курареподобных препаратов. 
весьма выраженный характер и сопрово 
давления, острым бронхоспазмом 
действия гистамина. 


Способность курареподобных веществ приводить к осв 
гистамина исследуется как 


кдается снижением артериального 
и другими эффектами, типичными для 


истамину (Мас поз а. Ра{юп, 
, 1 . Брепсет, 1957; Раюп, 1957). 


ными средствами (димедролом, неоантерганом и др.), которые предупре- 
ждают действие гистамина на Пеит морской свинки. Возможно также 
определение гистамина в моче. 

Одним из распространенных критериев, позволяющих судить об 
интенсивности выделения гистамина у животных, является гипотензия 
(МасПиозВ а. Рабоп, 1949; Рафюоп, 1951, 1957, 1959). Опыты обычно про- 
водят на кошках, наркотизированных хлоралозой. Депрессорный эффект, 
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О а 

Последнии в значительной степени периода в 
2 ени 

ля освобождения гистамина 


|: 20—30 секунд. 
обусловлен временем, необходимым 


После латентног 
давление быстро понижае осле патентного периода артериальное 
: тся. Затем может наблюдаться некоторое 


овышение уровня ар : ы 
 пипотензией ты 32; Ратошь 1 аж о 

вы ая ке 57599). У эвисцерированных кошек гипотен- 
зивный эффект выражен особенно сильно (МасПиозВ : : 945 

Следует учитывать, что некото о т ге ы Е 1959). 
дают ганглиоблокирующими или а курароподобные ен 
м : — 7 и) антихолинэстеразными свойствами 
и благодаря им могут снижать артериальное давление. Для того чтобы 
исключить такую возможность, предварительно вводят большие 
дозы атропина и тганглиоблокирующих средств (никотина, тексония 
| ит, п.). Если на таком фоне миорелаксанты после латентного пе- 
риода вызывают депрессорную реакцию, есть основания считать, что это 
связано с освобождением гистамина. Дополнительным подтверждением 
служит антагонизм с противогистаминными средствами, которые частич- 
но уменьшают гипотензивное действие веществ, способствующих выде- 
лению гистамина. 

Весьма показательный результат дает внутрикожное введение гиста- 
минергических веществ (Соштое а. Эгррз, 1946; МасТибюзВ а. Райоп, 


Ро 


== 


т 1949). У человака испытуемые вещества инъецируют в кожу волярной 
ит поверхности предплечья в объеме 0,02—0,04 мг (при рН 6,8—7,2). Для 
т сопоставления можно использовать раствор гистамина (1.40°—1.1076). 
При выделении гистамина на месте введения вещества образуется волдырь 
и воспалительная реакция (рис. 33; Ео14ез, УМоМзоп а. Зокой, 1961). 
ы При необходимости сравнительной оценки ряда веществ площадь волды- 
| ря измеряется с помощью миллиметровои бумаги (по Ват, Втоа@Ъети 
. а. \агш, 4949) либо путем взвешивания вырезанных кусочков бумаги, 
| соответствующих площади волдыря. : 
Обычно вещества инъецируют в 2—3 участка кожи предплечья. 


Для контроля используют 0,9% раствор натрия хлорида. Повторное 
введение можно делать не ранее чем через 3—4 дня, А. как ‘только 
через этот срок восстанавливается чувствительность к ку ра реодооньО 
средствам. Последнее типично и для других СорДинений, жены и 
освобождению гистамина. Не исключено, что ЕЕ а ть 
связана с истощением депо гистамина в области инъекций веществ, к 


как чувствительность к гистамину при этом не утрачивается. Ежедневное 

\ г = = . эт 

а тистамина сопровождается довольно постоянным эффектом. 

Предварительный прием противогистаминных средств предупреждает 
з 


а й реакции, связанной с освобождением гистамина. 

ии. ее. веществ приводить к освобождению активного 

та спосо Е о судить также по развитию бронхоспазма (у морских 

| а секреции желудочного сока, повышению моторики 
нок), усиле . . 
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гда кож > лению гистами 
кишечника, появлению отечности и зуда кожи, по выделет Ё на 


р т Ну ›матокрита, 
из перфузируемых тканей (кожи, мышц и др.), повышению гем: «рита 
дегрануляции тучных клеток, увел 


г 
р т в, : 
личению лимфотока и т. д. | и 80: ряд 
; га 1еп7 от 0”, 
Так, в 1939 г. А]аш и соавторы (А1Лат, Апгер, Вогзоит, р. т ра Е 
бнаружил свобождение гистамина из ске- я 
1939) при введении кураре обнаружили освобожден Ё и. — ров 
СТВ аб 
ее 


ри. 88. №® 
На : интраде 
дение Ч-тУ 


рида (А), } 
раствора % 
(Б) и токе 
В эке 
| хлорид в 
(Коспае_ 
а. ЗеВПа 
может бъ 
| 
| 19, 
Людаться 
тока (Ра 
ия ь | Для 
Рис. 32. Влияние 4-1 Усокурарин-хлорида на артериальное дав- эффек 
ление (АД) и передачу возбуждения с седалищного нерва на х та. 
переднюю большеберцовую мышцу (ИМ). Порида 
1 — после в тия 0,3 мг/кг 4-тубокурарин-хл рида (момент инъекции от- НИЯ 0 
мечен кру м); //а — после введения 0,6 мг/кг 4-тубокурарин-хл‹ рида; С" 
1/6—через 95 минут вторичное введение 4-тубокурарин-хл ›рида в дозе 0 И 
Опыты Ги П проведены на кошках, наркотизированных хлоралозой. у 06 
курарин-хлорид вв ился внутривенно. Шк ла времени дана в минутах, ар- Ладае 
териальное давление — в миллиметрах ртутного столба. `едалищный нерв 
раздражался с частотой 1 стимул в 10 секунд. 
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кишечника, появлению отечности и зуда кожи, по выделению гистамина 
из перфузируемых тканей (кожи, мышц и др.) 


дегрануляции тучных клеток, увеличению лимфотока и т. д. 
т 
1939) 


ак, в 1939 г. А]аш и соавторы (А]ат, Аптер, Вогзоит, \\ 1ептоег, 
при введении кураре обнаружили освобождение гистамина из ске- 


Рис. 32.`Влияние 4-тубокурарин-хлорида на артериальное дав- 
ление (АД) и передачу возбуждения с седалищного нерва на 
переднюю большеберцовую мышцу (НМ). 

1 — после введения 0,3 мг/кг 4-тубокурарин-хлорида 

мечен кружком); //а — после введения 0,6 мг/кг 

/6—через 95 минут вторичное введение 9-тубокурарин-хлорида в дозе 0,6 мг/кг. 
Опыты Ги П проведены на кошках, наркотизированных хлоралозой. а-Тубо- 
курарин-хлорид вводился внутривенно. Шкала времени дана в минутах, ар- 
териальное давление — в миллиметрах ртутного столба. 


=: Седалищный нерв 
раздражался с частотой 1 стимул в 10 секунд. 


(момент инъекции от- 
4-тубокурарин-х лорида; 


‚ повышению гематокрита - 


артериального давления 


Ро!4ез, 1957); иногда возникает б 


ВЫ У Рида пациентов мое о хООВАВм (Гап@теззет, 1947; Ео]4ез, 
тистамина в крови (\Уезоаце а 
местные реакции при ИЕ › 1962). Наблюдаются выраженные 


ом введении вещества (Соттое а. Ои!ррз, 


Рис. 83. Кожная реакция 
на интрадермальное вве- 
дение Ч-тубокурарин-хло- 
рида (А), изотонического 
раствора хлорида натрия 
(Б) и токсиферина (В). 


В экспериментах на животных было показано, что 9-тубокурарин- 
хлорид вызывает освобождение гистамина при перфузии кожи и мышц 
(Восвае ЗИуа а. ЗеВИа, 1949; ЕеаЪегя а. Рафоп, 1951), легких (Мопваг, 
а. ЭсЬПа, 1952), печени (Аюгер, Вагзоцт а. Та]ааф, 1953). Кроме того, 
может быть повышение секреции желудочного сока (Ее1АЪего а. Но|пез, 
1941), усиление моторики кишечника (К.00%2 и ее а может наб- 
людаться дегрануляция тучных клеток (ВПеу, ), усиление лимфо- 
А а бы важное значение в основном имеют два 
эффекта, связанные с гистаминергическими свойствами 4-тубокурарин- 
хлорида: снижение артериального давления и возможность возникнове- 
ния и о по влиянию на выделение гистамина 

тил 9- в 5 Е 
облака ве отьи аналогичной и м 
ПозВ а. Рабюп, 1949; СоШег, 1956). Токсиферин 1, инь гическим 
Реггу (1951), характеризуется мало выраженным р 
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действием при внутрикожном введении, тогда как Ро]4ез с соавторами 
А. © = 
(Ео14ез, \УоНзоп а. око, 1961) вообще не обнаружили Е эф- 
фекта при аналогичном введении токсиферина (см. рис. 33). 
Освобождение гистамина в незначительной степени налет при 
952; Со 


применении 
о, 1956), 1952; СоШег, 


1960) и 


дного гистамина > 


декаметония гистами- 

мало (МасПмозВ а. Раюп, 

лин при внутрикожном введении ни- 

И, 1952). Однако при длительной ин- 

анизме продукта его расщепления — 

о примерно равной с дитилином ак- 

ти освобождения гистамина, может приводить к 

достаточно выраженному повышению содержания в организме активного 

гистамина (Рафоп, 1959). В литературе описан случай острого бронхоспаз- 

ма, который возник на фоне длительного капельного введения дитилина 
(СШез, СиПеп а. СтйШВ, 1954). 

Таким образом, для анестезиологической практики имеет значение 
освобождение гистамина при применении 4-тубокурарин-хлорида и 
диметил 4-тубокурарин-хлорида. У других курареподобных средств 
этот эффект выражен мало и, как правило, не проявляется при исполь- 


зовании препаратов в дозах, необходимых для релаксации мышц. 


ГЛАВА СЕДЬМАЯ 


Влияние 


курареподобных ередетв 
на вегетативную 
иннервацию 


о, 


Как известно, большинство курареподобных средств являются чет- 
вертичными аммониевыми соединениями. Наличие четвертичного атома 
азота позволяет относить эти вещества к химическим аналогам естествен- 
ного медиатора холинергических волокон — ацетилхолина. Этим обсто- 
ятельством в значительной степени объясняется тропность курареподоб- 
ных средств к тем же биологическим субстратам, которые обладают спе- 
цифической чувствительностью к ацетилхолину. Наиболее выражено 
влияние миорелаксантов на н-холинорецептивные структуры концевых 
пластинок скелетных мышц. Вместе с тем некоторые курареподобные 
соединения могут вступать во взаимодействие с н-холинорецептивными 
структурами вегетативных ганглиев, м-холинорецепторами, а также с 
холинэстеразой. 


Влияние 
на м-холинорецептивные структуры 


У 4-тубокурарин-хлорида и препаратов кураре в НИЯ ни 
выражены атропиноподобные свойства (Мацйтег а. Глызада, 4944; Ете- 
4ег1са, 1953; Рафоп, 1959). Это нетрудно наблюдать по ры с аце- 
тилхолином. Однако практического значения атропиноподобная актив- 
ность не имеет, так как степень ее невелика. Аналогичные данные были 
получены для С-токсиферина Г. По холинолитическому действию на изо- 
лированной подвздошной кишке морской ны а Г усту- 
пает атропину примерно в 5000 раз (Ра{оп а. Реггу, \ 


25^ 


9 Фармакология курареподобных средств 


Значительно более отчетливы атропиноподобные свойства У пиро- 
лаксона. Они проявляются в том, что пиролаксон угнетает передачу 
возбуждения с блуждающего нерва на сердце и устраняет отрицательный 
хронотропный эффект ацетилхолина (Воуе, Пер!егте, Соигуо1чег её 


о |792 Шуме 


ИОРеНие = ви 


Рис. 34. Влияние анатруксония на действие ацетилхолина (Ау) и 
передачу возбуждения с блуждающего нерва на сердце. 


Ацетилхолин вводили внутривенно. Блуждающий нерв раздражали прямоугольны- 

ми стимулами (период раздражения 9. Р. обозначен стрелками) с частотой 30 сти- 

мулов в секунду и продолжительностью каждого стимула 0.5 мсек. Регистрирова- 

ли артериальное давление в сонной артерии. Анатруксоний (100 вгиукг) введен 

внутривенно между 1 и2 (14 час. 40 мин. ). 1—14 час. 16 мин.; 2—14 час. 41 мин.; 

‚3—15 Час. 20 мин. Опыт на наркотизированной кошке (хлоралоза 80 мг/кг с урета- 
ном 500 мг внутривенно). 


Гозфтапре, 1947; ТасоЪ а. Пер1егте, 1950; В\Жег а. УУезсое, 1951). Отме- 
чено, что, действие пиролаксона в основном направлено на м-холиноре- 
цепторы сердца. При использовании пиролаксона в клинике нередко на- 
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блюдается тахикардия, об слов 

о у ленная ваголитическим действием пре- 
Выраженным Угнета 

тЫ недеполяризую атруксоний, труксилоний 
иклобутоний (Д.А. р 

__ об = - ь Кравчук, 1961; Д.А. Хар- 

$ ,0; а, 0, миопаралитических дозах они блокируют пе- 

редачу возбуждения с блужда 

няется влияние на сердце ацет 

леднего сохраняется (рис. 34). У 

допустимых концентрациях н -холинолитической ак- 

тивности в опытах на изолиров Й Й 


Таким образом, У анатруксония, труксилония и 


-холинорецепторы се дца 
щие миорелаксанты ан ь ь 


аркевич и Л. А. 


У интактных ЖИВОТНЫХ и в клинике это проявляется умеренной 
синусовой тахикардией, которая в обычных Условиях не имеет сущест- 
венного значения. Тем не менее миорелаксанты, вызывающие тахикардию, 
следует применять с некоторой осторожностью при недостаточности 
сердца. Вместе с тем ваголитический эффект имеет и свои положительные 


которых может сопровождаться брадикардией (фторотан, хлороформ, 
циклопронан). Е 

рямым м-холиномиметическим действием недеполяризующие кура- 
реподобные средства, как правило, не обладают. 

Менее постоянно влияние декаметония. Лишь в части экспериментов 
он угнетает передачу возбуждения с блуждающего нерва на сердце и тон- 
кий кишечник и иногда уменьшает отрицательный хронотропный эффект 
ацетилхолина на сердце. На секрецию подчелюстной слюнной железы 
(при раздражении сВогда ‘ушрапу), а также на передачу возбуждения ‘с 
тазовых нервов на мочевой пузырь декаметоний не влияет (Артасватз 
е а = а применяемых для релаксации мышц, практически 

’ 
ктуры. Е 
-холинорецептивные стру $ 
ве. = ны о атропиноподобными свойствами, которые мас- 
не а подобные эффекты, связанные с угнетением холин- 
`Кируют его мускаринопод Ма]ег её Сау, 1952; Кшрр, Кгацрр, З1юг- 
эстеразы (СВеуто!, РеаЪу, Ма] 


шапп а. ЭбитрЁ 1953). 
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такое действие 
не проявляется при их клиническом применении. Объясняется это тем, 
что дозы веществ, в которых они вызывают мышечное расслабление, зна- 
чительно меньше тех, которые необходимы для угнетения холинэстеразы. 

Вместе с тем имеются курареподобные средства, у которых анти- 
холинэстеразные свойства выражены настолько сильно, что это затруд- 
няет их использование для миорелаксации. К таким веществам относится 


мя милаксен используется главным образом для потенцирования и про- 
лонгирования действия дитилина (Ео]4ез, НШшег, МоПоу а. Моше, 
1960). Потенцирующее действие объясняется тем, что милаксен избира- 
тельно угнетает холинэстеразу плазмы (Ео]4ез, МоПоу, 7зетопа а. 
Тат, 1958, 1960; Сауа ко а. Западу, 1959). В этом отношении он усту- 
пает прозерину примерно в 10 раз (Норре, 1951). 
значительной степени антихолинэстеразные свойст 
У мебутана и нобутана (Б. А. Медведев, 1963). 
причин прекращения клинических 
несмотря на то что нервно-мышечную 
активно. 
Антихолиностеразные свойства отм 
1951; Раюп а. Хайи1з, 1952). О 


ва выражены 
Это явилось одной из 
испытаний названных препаратов, 
передачу они блокируют достаточно 


как уже было отмечено, маскируются его а 
(Кшрр, Кгаирр, Эюогшапи а. Эитрь, 1953) 


целом наличие у курареподобных ср 
активности следует считать отрицательной сто 


› так как 
ьные эффекты, связанные с 
р (усиление секреции желез, 
при этом снижается эффективность 
например прозерина, если речь идет 
нтагонистов недеполяризующих миоре- 


лаксантов. 


760 


| 


р Р1сКтзоп, 1890; В 
Бе, 1937; Т. В. 
а а 1938; Маштег а. Глиза4а, 1941; Стозз а. 


< Вигзет, ТасКзоп а. В ы 949; 9- 
роге а. Лт, 1949; Витзют ев а1., 1950; Сиузюп а. Кобо, 1550. о 


т О о ПеаЧаИ а. Татро1зку, 1958; Ртедегса, 1953; Раюп а. 

: ппа. Г.0Ё тот 1955; Ра\юоп, 1959, и др., обзор ранней 
литературы, см. также у Воев, 1920). Важно отметить, что 4-тубокура- 
рин-хлорид влияет на многие ганглии В дозах, близких к тем, которые 
вызывают миорелаксацию. При сопоставлении доз, при которых возни- 
кает паралич икроножной мышцы, с теми, при которых наблюдается 
торможение ганглионарной передачи, оказывается, что ряд парасимпати- 
ческих ганглиев более чувствителен к 4-тубокурарин-хлориду, чем сим- 


чувствительны к 9-тубокурарин-хлориду всего лишь в 11), раза, то верх- 
ний шейный ганглий и ганглии солнечного сплетения — в 4—5 раз, а 
звездчатый ганглий — в 10 раз (Сиуфюп а. Вее4ег, 1950). Секреция слюны 
и двигательная активность кишечника блокируются 9-тубокурарин- 
хлоридом раньше, чем верхний шейный ганглий, что также свидетельст- 
вует о большей устойчивости симпатических ганглиев к угнетающему дей- 
ствию 4-тубокурарин-хлорида. 

Гипотензивный эффект, наблюдаемый. при введении 4-тубокура- 
рин-хлорида, также, по-видимому, в какой-то степени развивается за 
счет угнетения симпатических ганглиев. 

Ганглиоблокирующие свойства 9-тубокурарин-хлорида неоднократ- 
но подтверждались с помощью электрофизиологических методов иссле- 
дования. Потенциалы постганглионарных волокон при применении 
9-тубокурарин-хлорида прогрессивно снижаются и при К ак опре- 
деленной дозы вещества исчезают совсем. На таком фоне обычно изучают 
<инаптические потенциалы ганглиев (Есс]ез, 1943, 1953, 1957). Способ- 
ность последних ‘к генерации распространяющихся разрядов (спайков) 
при этом утрачивается. ео клеток ганглия под влиянием 

г 2 а не меняются. 
Я же орд снижает функциональную подвижность 
верхнего шейного ганглия. Пессимальное торможение при этом сдви- 
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изводить. высокие ритмы ра 
здра 
(Д. А. Харкевич, 1957, В ни В течение длительного времени 


Разсое (1956) считает 


изоли : 
о шеином ганглии он предупреждает развитие 
› возникающей после отмывания» ганглия от 
нхолиномиметических веществ (ацетилхолина, никотина, тетраметилам- 
мония). Гексоний в этом отношении неэффективен. Следовательно, в дан- 
ном случае гексоний, который, по мнению Разсое, является типичным 
конкурентным ядом, и 4-тубокурарин-хлорид действуют неодинаково. 

Кроме того, 9-тубокурарин способен оказывать угнетающее влия- 
ние на пресинаптические волокна (РешрзВег а. ВЩег, 1957). 

Диметил 4-тубокурарин-хлорид блокирует вегетативные ганглии 
только в очень больших дозах (Напда!|, 1951). В этом отношении он зна- 
чительно уступает 4-тубокурарину (табл. 68). С-токсиферин Г угнетает 
вегетативные ганглии в меньшей степени, чем 4-тубокурарин-хлорид 
(Рафоп а. Реггу, 1951). О ганглиоблокирующей активности других ал- 
калоидов тыквенного кураре можно судить по данным, приведенным в 
табл. 69 (\Уазег, 1959). 


ТАБЛИЦА 68 
Относительная ганглиоблокирующая активность ряда 


миорелаксантов! 

НЕ ЗАО АЕБ ЕН 

Нервно. | Утиетение 

Вещества мышечный ШВйнНого 

блок ганглия? 
4-Тубокурарин-хлорид ...... 1 И 
Диметил 4-тубокурарин-хлорид .. 2 2 
Пиролаксон (флакседил) .....- [5 ео 
Майтолон въ еее 1 р. 
Декаметоний ,„..--е-.. 8 Ив Из 
Дигидро-В-эритроидин . ..:-.. А з 


1 По Вапдай (4951) и Вап4даЙ и Татро]зКу (1953). 
2 Опыты на кошках. 


Пи о. (флакседил) обладает еще менее выраженными ганг- 
двобноверужаниий свойствами (Пер1етте, 1947; ВиШБтше а. Пер1ехте, 
1949; ер1егте е& Тасоь, 1950; В\кег а. \Мезсое, 1951). Майтолон вызывает 
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ТАБЛИЦА 69 


Отношение доз, в которых вещеетва угнетают 
вегетативные ганглии, к дозам, необходимым 
для нервно-мышечной блокады 


Частичный Полный 

Алкалоиды блок блок 
С-токсиферин т ... Е 80 
С-алкалоид о 323 20 24 
С-алкалоид С . И На 20 12 
С-алкалоид Н ` аа А Я 12 
С-курарин т.’ ° а ИВО 8 8 
С-алкалоид А‘ АЕ от 5 
С-алкалоид К 3 3,5 
С-алкалоид Е . АИ 3 
Калебассин .°` а мч 75) 3,3 
С-алкалоид В ‘`` НЕ 0,3 0,8 
4-Тубокурарин-хлорид СН И 10 


некоторое торможение вегетативных ганглиев в дозах, значительно пре: 
вышающих те, которые необходимы для миорелаксации (Норре, 1955). 

Своеобразным действием на симпатические ганглий обладает дипла- 
цин. Он очень мало влияет на передачу возбуждения в верхнем шейном 
тантлии при редких ритмах раздражения. Для того чтобы в этих условиях 


Рис. 86. Влияние диплацина на 


функциональную подвижность верхнего 
шейного ганглия. 

Верхние кривые — сокращения трэтьего века; 

ганглионарного ствола (в стимулах в секун . Стрелки между цифрами соответствуют 

плавному переходу от одной частоты к другой. Б. 


цифры обозначают частоту раздражения пре- 


< 


1— до введения вещества; 2 — после 


введения диплацина 0,1 мг/кг; 3 — после вторичной инъекции диплацина 0.1 мг/кг вну- 


тривенно: 4 — после введения диплацина 2 мг/кг. реганглионарный ствол раздражали 
максимальными прямоугольными стимулами с длительностью каждого 0,2 мсек. Опыт на 
децеребрированной кошке. 
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} 4. 90 иг/яг - 2 


17290 72/2 


| И А нию 
ИНН ИМ 
ВАННА 


И ениле = Зоед 


Рис. 37. Влияние циклобутония (Д.) в разных дозах (кимограммы 1, 2 3) 
\ .“, 

на артериальное давление (верхняя кривая) и тонус третьго века (вто= 

рая кривая сверху). - 


Преганглионарный симпатический ствол на шее разпражали супрамаксимальными пря- 

моугольными стимулами (0,5 мсек.) с частотой 30 с имулов в секунду. Нижние две а 

нии — отметка раздражения и отметка времени. Опыт на наркотизированной кошке (хло- 
ралоза 80 мг/кг с уретаном 400 мг на животное). 


ты ь 
нео тливое с жж 

р зы Ходимо повысить дозу ди ыы 
нению с той, которая необхо ЗУ диплацина в 15—20 раз по срав- 


= дима дл = 
(М. Д. Машковский ии для блока нервно-мышечной передачи 


а в) $ 959 
верхнего шейного ганглил ыы м 1952). Вместе с тем лабильность 
сильно (А. В. Вальдман 3. Н. Ив им ПИПЛАЦина меняется довольно 
’ . . 4 
ная с 0,1—0,2 мг/кг  ДИПлавиЕ ЕЕ и Д. А. Харкевич, 1955). Начи- 
При введении 0.25 чцин усиливает пессимальное торможенив. 
р д я 9,25 мг/кг пессимум сдвига 
9 бы = ум сдвигается в сторону меньших частот 
Улов в секунду, а при 3—5 мг/ 130—415 
в секунду (при исходной - и КТО —150 стимулов 

т Е ходной пессимальной частоте 200 стимулов в секунду). 

ипичным для диплацина является то, что пе у мы 
тонуса третьего века меняо р рвоначальный подъем 
о няется после введения вещества очень мало, 
= Е частота раздражения очень велика (рис. 36). Это находит под- 
— дение и при анализе биоэлектрической активности ганглия. Так, 
наиоолее выраженные изменения, связанные с угнетающим действием 
диплацина, наступают не в начале тетануса, а через несколько секунд 
после начала раздражения. 

Таким образом, влияние диплацина на ганглионарную передачу 
проявляется преимущественно при высоких ритмах раздражения и сво- 
дится к углублению пессимальной реакции. Следовательно, для дипла- 
цина определение уровня лабильности является наиболее адекватным 
методом исследования. В связи с этим понятно, что, по данным М. Д. Маш- 
ковского и А. И. Брискина (1952), кратковременное угнетение верхнего 
шейного ганглия наступает при введении диплацина в дозе 20 мг/кг. 
В то же время с помощью параметра лабильности удалось показать, что 
нарушение ганглионарной передачи наблюдается при применении дипла- 
‹цина в дозах, в 400—200 раз меньших (0,1—0,2 мг/кг). 

Что касается труксилония (дийодэтилат пиперидилбутанолового 
эфира о-труксилловой кислоты) — нового недеполяризующего миоре- 
лаксанта (Д. А. Харкевич и Л. А. Кравчук, 1960), то при его внутривен- 
ном введении передача возбуждения в верхнем шейном ганглии меняет- 
ся незначительно и только при применении больших доз — 1—2 мг/кг. 
Следует отметить, что симптом склонения головы у кроликов труксило- 
ний вызывает в дозе 35—40 рт/мг, а передачу возбуждения с седалищного 

кошек блокирует в дозе 120—180 рт/кг. 
нерва на икроножную мыпщцу У о - С 
Более чувствителен к труксилонию звездчатыи ганглии. Так, в дозе 
500 вт/ : ксилоний довольно сильно снижает амплитуду потенциалов 

и н. По характеру ганглиолитического действия 
постсинаптических волокон. 

б арин-хлорид, но слабее его. 
он напоминает 4-тубокурар а # 

А ойствуют на вегетативные танглии анатруксоний и 

налогично д химическому строению и  курареподобной 


И кие по 
циклобутоний, ны (Д. А. Харкевич, 19656, 1966а). При их кли- 
И В танглиоблокирующие свойства проявляются 


ническом применении 
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небольшим снижением артериального давления и расширением зрачков. 
адо полагать, что гипотензия целиком обусловлена ганглиолитически. 
ми свойствами препаратов, так как снижение артериального давления 


Курареподобные средства с деполяризующим типом действия прак- 
тически лишены ганглиоблокирующих свойств. Так, например, декаме- 
тоний угнетает нервно-мышечную передачу в дозе порядка 30 ргукг, 
тогда как незначительный ганглиоблокирующий эффект наблюдается 
при введении примерно 3 мг/кг (Рабоп, 1949). На функциональную под- 
вижность вегетативных ганглиев декаметоний также не влияет (рис. 38, 

Харкевич, 1960). Следует отметить, что декаметоний вызывает 
Угнетение ганглиев по недеполяризационному типу, тогда как блок 
нервно-мышечной передачи при его применении обусл 
стойкой деполяризацией (Рабоп а. Реггу, 1953). 

итилин столь же малоэффективен по отношению к ганглиям, как 


озникает при введении дити- 
онения головы У кролика на- 


› По данным ряда авторов, вызывает крат- 
ковременное и маловыраженное возбуждение ганглиев (Р. С. Рыболов- 


Таким образом, из наиболее 
средств ганглиоблокирующие свойств 
только у 4-тубокурарин-хлорида. Это имеет оп 
интерес, так как с помощью 49-тубокурарин-х 


лорида, помимо блокиро- 
вания нервно-мышечных синанс 


ов, удается в значительной степени по- 


давить ряд отрицательных висцеро-висцеральных рефл 


ГЛАВА ВОСЬМАЯ 


О влиянии 
курареподобных средетв 


на центральную нервную 
систему 


Е ВИКО 


После первых клинических 
авторов высказал предположение об 


вызывал у некоторых больных потерю сознания. 
Ст (4946), угнетение центральной нервной системы под влиянием 
кураре может иметь место только у детей, но не У взрослых пациентов. 

В настоящее время большинство исследователей, основываясь на 
результатах аутоэкспериментов и многочисленных клинических наблю- 
дений, приходит к заключению, что курареподобные вещества не вызывают 
У человека заметных изменений в деятельности центральной нервной 
системы. Так, Ргезсой (Ргезсой её а1., 1946) в аутоэксперименте не от- 
метил какого-либо влияния 4-тубокурарин-хлорида (30 мг внутривенно) 
на сознание и болевую чувствительность. Такие же результаты были 
получены в условиях тщательно поставленного аутоэксперимента ЗшиВ 
с соавторами (ЭшИВ еб а1., 1947). После введения 4-тубокурарин-хлорида 
испытуемый в течение всего периода паралича скелетной мускулатуры 
(около 33 минут) находился в сознании и не отметил существенных на- 
рушений функций центральной нервной системы. 

Аналогичные выводы были сделаны ив Рени А 
ВОРОВ ООХУЯ В Ка Мители с. 4946, те 
Вог и. НЕ Ва ны Ра вии, т ие “ 
М. С. Григорьев и М. Н. Аничков, аж $ : Сарай» 


я 
1 Глава 8 написана совместно с В. К. Муратовым. 


Михельсон и В. М. Юревич, 1959; Д. П. Чухриенко и М. И. Гринев, 1959, 
1960; СоЪь, 1962). 

Однако в таких исследованиях для оценки влияния испытуемых 
веществ на центральную нервную систему используются критерии, 
которые лишь в самой общей форме отражают состояние ее функций — 
сознание, память, восприятие различных ощущений и т. п. Естественно, 
что результаты таких наблюдений следует рассматривать как весьма 
ориентировочные. Они свидетельствуют лишь о том, что резких изменений 
функции высших отделов центральной нервной системы (наркоза, сна 
ит. п.) не происходит. Вместе с тем многие эффекты не могут быть Учте- 


ных рефлексов. Так, Ее] атап (1960) установил, что декаметоний угнетает 
Условно-оборонительные рефлексы у крыс в дозе 0,4—0,8 мг/кг (внутри- 
брюшинно). Миопаралитическая Доза декаметония для крыс при внутри- 
венном введении соответствует 2,5 мг/кг (Рабоп а. Гапи1з, 1949). Анало- 


ловных рефлексов. Оказалось, что после подкожного введения 2—5 мг/кг 
диплацина и 0,1 мг/кг 4-тубокурарин-хлорида У животных наблюдается 
уменьшение величины условных рефлексов, а в некоторых случаях даже 
их полное угнетение. Каких-либо заметных изменений в поведении зкивот_ 
ных при этом не наблюдалось. Полную релаксацию скелетной мускула- 
туры при подкожном введении диплацин вызывал в дозе 20 мг/кг, а 
4-тубокурарин-хлорид — в дозе 0,3—0,5 мг/кг. Оценивая полученные 
‘результаты, Ее]4тап, А. И. Брискин и Б. А. Флеров склоняются ‘к тому, 
что угнетение условных рефлексов под влиянием курареподобных веществ, 
по-видимому, не связано с их прямым действием на центральную нервную 
систему, а является‘ результатом периферических эффектов курареподоб- 


влияния на центральную нервную систему в связи с тем, что указанные 
препараты, как и большинство других бис-четвертичных аммониевых 
соединений, не проникают через гемато-энцефалический барьер. Подоб- 


ИЕ 


ческим способом не обнаружил 
спинномозговой Жидкости д 


бокурарин-хл 
внутривенного и вн урар орида. в 


азные сроки после его 
По данным Совеп, 


Условиях проницаемости гемато-энце- 
аммониевых соединений. 


С зма между периферическим и цент- 
ральным действием 4-тубокурарин-хлорида (Еейе]Бегое а. Рек, 1942; 
РК а. Оппа, 1945). 

В дальнейшем влияние миорелаксантов на электроэнцефалограмму 
изучалось многими исследователями у теплокровных животных и у че- 
ловека при различных путях введения этих веществ. По данным Ме1т- 
футе с соавторами (1946), у собак, наркотизированных тиопенталом натрия, 
угнетение электроэнцефалограммы наблюдается после внутривенного 
введения 4-тубокурарин-хлорида в миопаралитических дозах. М. Д. Ма- 
шковский и А. И. Брискин (1952) в опытах на интактных .кроли- 
ках обнаружили некоторое угнетение биоэлектрической активности го- 
ловного мозга под влиянием диплацина только при применении его в 
больших дозах (5—30 мг/кг внутривенно). Однако позднее удалось по- 
казать, что диплацин даже в малых дозах (0,75 мг/кг) оказывает выражен- 
ное угнетающее влияние на электроэнцефалограмму (А. И. Брискин и 
Н. П. Гордеева, 19596; А. И. Брискин, 1959). Аналогичные результаты 
были получены при введении других миорелаксантов— пиронаксона 
(флакседил) и А-тубокурарин-хлорида (А. И. Брискин, 1956, 1959). Из- 
менения биоэлектрической активности касались не тольво а но и 
подкорковых образований— переднего двухолмия, Е коленча- 
того тела, ретикулярной формации ствола и таламуса. Эти ге 
сят двухфазный характер: кратковременная фаза ее а кт- 
рической активности сменяется длительной а торможения (А. И. Брис- 
кин с соавторами, 1960; А. И. Брибнян, . ‹троэнцефалограммы 

Воуеё и Гопео (1953) отмечали изменения электроэнцефалогр. 

я только через 50—60 минут после внутри- 
ненаркотизированного кролика 
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ие миорелаксантов на электроэнцефало- 

Рау1азоп, Рау!з, 1954). После 
, 

ражение, отсутствовали. Это 

-тубокурарин-хлорид блоки- 

тельному пути. 

ость приведенным данным 

ений электроэнцефалограммы при внутривенном 


: средств теплокровным животным И 
человеку (Зш1ёВ её а1., 1947; Ситаеп, 1948; Е Ы, 1947; Оз 1 
1949; Твезюй, 1953; Уопез обай о, 1956; Арон и багов, 


‚ 1956; СВагаоп, 1956; Асвезоп её а1., 1956; 
А. Ф. Данилов с соавторами, 1957; М. Я. ихельсон, 1957; СаПа с соав- 


миров с соавторами, 1962, 


(1961) также было показа - 
но, что большинство миорелаксантов (дитилин, декаметоний, диплацин и 


линореактивные структуры восходящей активирующей системы ствола 
головного мозга. : 

Таким образом, суждения о центральном действии миорелаксантов 
по влиянию их на электроэнцефалограмму весьма разноречивы.х Это не 
Удивительно, так как картина электроэнцефалограммы определяется очень 
многими факторами. Если миорелаксанты исследуются во время опера- 
ции, электроэнцефалограмма зависит от применяемых наркотиков, ха- 
рактера хирургического вмешательства, объема кровопотери, состояния 
электролитного обмена и т. д. При испытании миорелаксантов на ненар- 
котизированных добровольцах имеет значение поНоноЬ состояние 
больного, степень мышечного расслабления и к п. я = : 
столь разнообразных условиях проводимых наблюдений неиз мы 
различия в получаемых результатах. Кроме того, влоктроэнцефалограмма 

вляется достаточно адекватным методом исследова- 
В данном случае не м амма может быть использована при изучении ней- 
ния. Эланоровннефевот актеризующихся выраженным влиянием на цен- 
ротропных средств, ИоанО Курареподобные препараты нельзя отнести 
Тральную нервную еде если под влиянием миорелаксантов и про- 
ме. о Ре изменения в функциональном состоянии 
исходят какие- 
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потенциалов. Так, например, изучалось влияние миорелаксантов на по 
тенциалы в сенсомоторной области коры головного мозга, вызванные 
раздражением афферентных соматических нервов — седалищного, мало- 
берцовогои др. (Озбома. Сагсла, 1949). В опытах на наркотизированных 
кошках было показано, что при внутривенном введении 4-тубокурарин- 


соответствующих или несколько превышающих миопаралитические, не ока. 
зывают влияния на вызванные потенциалы коры при раздражении чув- 
ствительных соматических нервов. Пауа с соавторами (1963), пользуясь 
методом внеклеточной регистрации потенциалов, не отметили после вве- 


чатого тела в ответ на раздражение зрительного нерва. Между тем 
дигидро-В-эритроидин (1250—4000 Мкг/кг) вызывал резкое уменьшение выз- 
ванных потенциалов в этом ядре. По-видимому, можно считать, что в до- 
зах, необходимых для мышечного расслабления, курареподобные средства 
практически не влияют на проведение к коре головного мозга экстероцеп- 
тивных афферентных импульсов. 


внутренних органов. Так, Л. Н. Синицын и Д. А. Харкевич (1965) иселе- 
довали влияние миорелаксантов на вызванные потенциалы, возникаю- 
щие в коре головного мозга при электрическом раздражении центральных 
отрезков блуждающего и нижнего сердечного нервов. Опыты проводились 


Рис. 39. Влияние 9-тубокурарин-хлорида на вызванные потенциалы коры толов- 
ного мозга кошки при раздражении нижнего сердечного нерва. 


а, 6, с, 4, е, | — точки отведения потенциалов. / — исходный фон; // — через 5 минут после первого 
введения 4-тубокурарин-хлорида в дозе 250 г/кг; /// — через 5 минут после второго введения 94-ту- 
бокурарин-хлорида в дозе 1,5 мг/кг; /У — через 30 минут после второго введения 9-тубокурарин- 
хлорида. Вертикальная линия — амплитуда (150- мкв). Горизонтальная линия — время (200 мсек). 
Интенсивность раздражения нижнего сердечного нерва — 8 в. Частота раздражения —1 стимул в 5 
секунд. Опыт на наркотизированной кошке (уретан1 300 мг/кг с хлоралозой 40 мг/кг). 


бокурарин-хлорид, пиролаксон, парамион, труксилоний, дитилин и де- 
каметоний. Вещества вводили внутривенно. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что некоторые кураре- 
подобные вещества оказывают выраженное угнетающее влияние на выз- 
ванные потенциалы. Отчетливый депримирующий эффект наблюдался 
при применении 4-тубокурарин-хлорида. При этом было показано, что 
в дозе 0,5 мг/кг и особенно 4 мг/кг 4-тубокурарин-хлорид оказывает уг- 
нетающее влияние на проведение возбуждения в афферентных путях, 
идущих от внутренних органов. Корковые потенциалы, вызванные раз- 
дражением нижнего сердечного и блуждающего нервов, под влиянием 
4-тубокурарин-хлорида уменьшались по амплитуде, латентный период 
их увеличивался (рис. 39).. Уровень артериального и после вве- . 
дения 4-тубокурарин-хлорида в указанных дозах менялся, как правило, 
в относительно небольшой степени, и поэтому не мог быть причиной из- 
потенциалов. 
ве. Ее 8 ин-хлорида, м угнетающим влия- 
нием на вызванные потенциалы коры обладает парамион в дозах 0,5— 
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Рис. 40. Влияние парамиона на вызванные потенциалы коры головного мозга 
кошки при раздражении нижнего сердечного нерва. 


а, 6, с, а,е, { — точки отведенияпотенциалов. /—исходный фон; // — через 10 минут после введе- 

ния парамиона в дозе 1 мг/кг внутривенно; //!/—через 1 час; /У — через 11/, часа. Вертикальная ли- 

ния — амолитуда (300 мкв). Горизонтальная линия — время (200 мсек). Частота раздражения { сти- 

мулвз3 секунды, н зпряжение 20 в. Опыт на наркотизированной кошке (хлоралоза 60 мг/кг). В те- 
чение всего опыта капельно вводили пиролаксон (1 мг/кг в зас). 


1 мг/кг (рис. 40). Из антидеполяризующих миорелаксантов испытывались 
также пиролаксон и труксилоний. Вещества вводили от 0,2 до 2 мг/кг. 
В этом диапазоне доз оба препарата или не влияли на амплитуду потен- 
циалов, или изменения были незначительными. 

Весьма эффективными оказались деполяризующие миорелаксанты. 
Так, дитилин в дозах 0,5—1 мг/кг приводил к отчетливому снижению 
амплитуды вызванных потенциалов продолжите! ьностью около 50 ми- 
нут (рис. 41). Выраженной активностью обладает также декаметоний. 
В дозах 0,1—0,2 мг/кг он значительно уменьшал амплитуду потенциалов 
и увеличивал латентный период. Тенденция К восстановлению амплиту- 
ды потенциалов в большей части опытов наблюдалась на 40—90-й минуте. 
Артериальное давление при введении дитилина и декаметония не снижа- 
лось (иногда несколько повышалось). 
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Рис. 41. Влияние дитилина на вызванные потенциалы коры головного мозга кош” 
ки при раздражении нижнего сердечного нерва. 


а, 6, с, а, е, | — точки отведения потенциалов. [— исходный фон; // — через 8. минут после пер- 
вого введения дитилина в дозе 0,5 мг/кг; /// — через 5 минут после второго введения дитилина в 
дозе 0,5 мг/кг; /У — через 1 час после второго введения дитилина. Вертикальная линия—ампли- 
туда (150 мкв). Горизонтальная линия — время (200 мсек). Частота раздражения — 1 стимул 
в 3 секунды, напряжение 7 в. Опыт на наркотизированной кошке (уретан 1 г с хлоралозой 
60 мг/кг). 


Полученные данные свидетельствуют о том, что деполяризующие 
курареподобные вещества — дитилин и декаметонии, а также антидепо- 
ляризующие средства — 4-тубокурарин-хлорид, и Парамион, оказывают 
угнетающее влияние на процессы синаптической передачи в афферентных 
системах, обеспечивающих проведение возбуждения оекыхерещииаивоЕ 
к коре больших полушарий головного мозга. При этом Дитилин. и дека- 
метоний оказывают депримирующии эффект в дозах, олизких к миопа- 


Е 
бе имеющимся в литературе (Овокеноть а. Возеп, 
1963, 1966), группа 1 афферентных волокон рецепторов пАчения мини 
передней конечности кошки проецируется В ростральной сти ладной 
сигмовидной извилины. Как уже было отмечено, в этой области ея так- 
же регист пруются ответы и при раздражении С р В и 
6 : р в. Вместе с тем было установлено (Стап, Эсоате 
ЕО ляризующие курареподобные вещества, акти- 


а. ТВезе{#, 1953), что депо 


вируя рецепторы мышечных а Толя, ое то ат 
тических рефлексов спинного моз ] ‚ . ‚ 1950. 
Е а. Визсв, 1959; Эшив, 1963; В. К. Муратов, 1963в), 
Исходя из этих данных, можно допустить, что дитилин и декаметоний 
угнетают потенциалы, возникающие в коре при раздражении нижнего 
сердечного и блуждающего нервов, в результате возбуждения рецепторов 
растяжения и увеличения частоты афферентной импульсации. Однако 
такое взаимодействие потоков импульсов с интеро- и проприоцепторов, 
по-видимому, не происходит. Об этом свидетельствуют следующие дан. 
ные. После введения дитилина (0,5—1 мг/кг) разряды в афферентных 
волокнах мышечных веретен через 1—3 минуты достигают максимума 
и через 5—10 ‘минут перестают регистрироваться совсем (Стапь, ЭКое- 
Типо а. ТБезе!!, 1953). В опытах с раздражением висцеральных нервов 
полное угнетение вызванных потенциалов наступало только через 5—10 
минут после введения дитилина и продолжалось в течение 30—60 минут. 
Кроме того, было Установлено, что дитилин и декаметоний угнетают кор- 
тикальные ответы при раздражении блуждающего и нижнего сер- 
дечного нервов на фоне действия пиролаксона, который устраняет воз- 


ных аммониевых соединений могут проникать через гемато-энцефаличе- 
ский барьер в количествах, достаточных для угнетения межнейронной 
передачи. 

Некоторый интерес представляют работы с аппликацией миорелак- 
сантов на поверхность коры головного мозга и инъекцией их в желудочки 
мозга. Однако при оценке таких данных следует учитывать неадекват- 
ность подобных путей введения. 

У интактных и наркотизированных животных при внутрижелудоч- 
ковом или подоболочечном введении КУраре вызывает гиперрефлексию 
и судороги (МеСшвап, 1916; Л. С. Штерн, 1960а и 6). Судороги у тепло- 
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кровных животных — мышей 
наблюдались не только по 
ного, но также после 
кураре (Ваше, 1934). А 
ва у арь Е были получены при внутри- 

В дальнейшем За]ата и Ут 


н 
ашли, что при интрацистернальном или 
и 4-тубок 


п 
4-губокурарин-хлорида Он а. ОНО оон: 
Декаметоний (41 мг), 


этих препаратов в желудо 
томы возбуждения центр 
вация, рвота, дефекация, одышка). 

Как показали исследования Ее] ЧЪего и Ее1зсВВачег (1963), при 
введении 9-тубокурарин-хлорида в задний рог бокового желудочка 
высоковольтные разряды появляются в области гиппокампа раньше, 
чем в ашусда]а и коре головного мозга. Таким образом, можно предно- 
лагать, что изменения, электроэнцефалограммы после перфузии задних 
рогов боковых желудочков мозга 9-тубокурарин-хлоридом связаны с 
возбуждающим действием последнего на гиппоками. 

При перфузии 4-тубокурарин-хлоридом передних рогов боковых 
желудочков мозга наблюдается иная картина электроэнцефалограммы. 
Она характеризуется преобладанием медленных волн (Саги1сВае] её а]., 
1964), что, вероятно, связано с влиянием препарата на зерйша и другие 
структуры, расположенные в данной области. 

Перфузия третьего желудочка 4-тубокурарин-хлоридом не сопро- 
вождается эпилептиформными судорогами и какими-либо существенными 
изменениями электроэнцефалограммы. СагшусВае] с соавторами (1964) 
отметили при этом лишь усиление основного ритма электроэнцефало- 
граммы. При перфузии третьего желудочка растворами 4-тубокурарин-хло- 

и тремор скелетной мускулатуры. Анали- 
рида у животных наблюдается тр 
авторами (1965) в опытах на наркоти- 
зируя это явление, Вгиссепса(е с со = 
ы илом кошках установили, что после введения 4-тубо- 
и а И лудочек усиливается спонтанная актив- 
курарин-хлорида в третий желу 
ронов спинного мозга и увеличивается амплитуда 
аздражением икроножных 
ядов, вызванных р 
моносинаптических а 4тубокурарин-хлорид при перфузии третьего 
нервов. По мнению РЕ ре облегчающие влияния на сегмен- 
ОЕ Е ми экспериментами не было выяснено, какие 
тарный аппарат. Однако эти 


ность а- и 1- мотоней 


273% 


ПЕ АЕИИЕНОЗИИИ 


ного давления и брадикардией в 
’ 


буждаю по 
о возоуждающем влиянии Кураре - А авторов, свидетельствует 


. 
К противоположным выводам ре блуждающих нервов. 
Е а 


У собак и кошек в условиях перекрестного кровообращения 4-ту- 
бокурарин-хлорид, диплацин, дитилин и декаметоний при введении их в 
кровеносное русло животного-донора в обычных дозах не вызывали сущест- 
венных изменений дыхания и артериального давления у животного-ре- 
ципиента (Ттуйт а. МеПз, 1957; П. К. Дьяченко, 1961). Только после 
введения больших доз 4-тубокурарин-хлорида (около 15 мг) в артериаль- 
ный анастомоз собаки-реципиента (по направлению к голове) наблюда- 
лось возбуждение дыхания (ЗаКиша, 1959). Однако в контрольных опытах 
на наркотизированных собаках 4-тубокурарин-хлорид после введения 
его в сонную артерию в дозе 1—6 мг не вызывал изменений частоты и 
амплитуды спонтанных импульсов в. диафрагмальных нервах. Вместе 
с тем УазПезси с соавторами (1960) в опытах с перекрестным кровообра- 
щением на собаках наблюдали остановку дыхания у Рнивотного-рещие 
пиента после внутривенного введения животному-донору 4-тубокурарин- 

и 

НЫЕ Е а также гипотезу об ем те. 
4-тубокурарин-хлорида на ретикулярную формацию ствола головно ‚. 

ние этого предположения они указывают на измене 
мозга: В. подтвержде собак-реципиентов после введения 4-ту- 
ния электроэнцефалограммы ай, Однако прямые эксперименталь- 
бокурарин-хлорида я Ир ее дают основание считать, что 4-тубоку- 
ные данные других исследовате санты (диплацин, дитилин) не оказывают 
рарин-хлорид и другие миорелак тикулярной формации ствола голов- 
влияния на активность нейронов ретик: 


1961) в опытах на кошках не обна-. 
П. К. Дьяченко, ( Е 
ного мозга. Так, 4 тубокурарин-хлорида, диплацина и дитилина на выз 
ружил влияния О дров ретикулярной формации ствола головного. 
Заннно Е В при раздражении соматических нервов. 4-Тубоку- 
мозг типотала 

аи ги Е 


Тарин-хлорид не ‘оказывает влияния и на ый ной. 
ронов ретикулярной формации среднего и продо. еж ЦР 
а. Со1гаш1, 1961). Исключением является парамион. Установ. 
лено В. И. Скоробогатовым (4961), после внутривенной инъекции парами- 
она наблюдается изменение спонтанной биоэлектрической активности 
коры головного мозга (десинхронизация электроэнцефалограммы). Они 
аналогичны изменениям электроэнцефалограммы, вызываемым прямым 
раздражением ретикулярной формации или введением холиномимети- 
ческих средств. Способность атропина предупреждать реакцию актива- 
ции электроэнцефалограммы в ответ на раздражение ретикулярной фор- 
мации при введении парамиона и холиномиметических средств позволило 
высказать предположение, что парамион оказывает возбуждающее ВЛИЯз 
ние на холинореактивные структуры восходящей активирующей систе- 
мы ствола головного мозга. 

Показано, что многие курареподобные средства оказывают угнетающее 


направлении изучались 9-тубокурарин-хлорид, парамион, диплацин, 
труксилоний, дитилин и декаметоний. Из испытанных веществ только 
труксилоний оказывал отчетливое влияние на амплитуду и латентный 
период одиночных разрядов в эфферентной части язычно-челюстного 
рефлекса, вызванных электрическим раздражением язычного нерва. 
После введения труксилония в дозе 0,3—0,5 мг/кг амплитуда рефлектор- 
ных разрядов при использовании одиночных супрамаксимальных раздра- 
жающих стимулов снижалась на 20—25% по сравнению с исходным уров- 
нем. Латентный период после введения труксилония в дозах 0,5—0,8 мг/кг 
увеличивался на 1—1,5 мсек. 

Влияние курареподобных веществ на язычно-челюстной рефлекс 


ных ритмах раздражения (40—60 стимулов в секунду), и сдвиг порога 
трансформации в сторону меньших частот. С увеличением дозы трукси- 
лония до 0,6—0,8 мг/кг эти изменения становились более выраженными. 
Другие миорелаксанты, даже в больших дозах, при применении ритмиче- 
ского раздражения супрамаксимальными стимулами видимого влияния 
на лабильность язычно-челюстного рефлекса не оказывали. 


испытуемых веществ. Т 


РУксилоний 
| сказывал наиболее вы ии 


и вэт 
раженное у их условиях постановки опыта 


0,2—0,3 мг/кг обычно сопровождалось. Введение труксилония в дозе 
мации ИМПУЛЬбоВ В сторону т резким сдвигом порога трансфор- 
0.4—0,6 мг/кг этого веще ньших частот. После введения 
ритме (20 стимулов в т: даже в оптимальном 
уменьшенный по амплитуде рефлекторный лишь Я значительно. 

Другие вещества недеполяризую- разряд (рис. 42). 
шего типа действия (Ч-тубокурарин- 
хлорид, диплацин и парамион) оказы- 2 2/дЕК 
вали значительно менее выраженное 
влияние на лабильность язычно-челю- 
стного рефлекса. Так, например, яв- 
ления трансформации импульсов наб- 
людались при введении больших доз 
диплацина (8—10 мг/кг) и только при 
высоких ритмах раздражения (60—80 
стимулов в секунду). Аналогичные из- 
менения лабильности вызывали 4-тубо- 
курарин-хлорид и парамион в дозах 
соответственно 0,8 —4 мг/кг и 
6—8 мг/кг. 

Деполяризующие вещества — де- 
каметоний и дитилин, в условиях 
ритмического раздражения сериями Рис.42. Влияние труксилония на 
субмаксимальных стимулов оказывали язычно-челюстной рефлекс. = 
отчетливое угнетающее влияние на Па т еженил Рене 
функциональную подвижность центров рез 3 минуты после внутривенного ввело. 
язычно-челюстного рефлекса. Введение рез 35 минут. Язычный нерв раздражали 


бмаксимальными стимулами частотой, 
0,25 мг/кг дитилина приводило обычно 2 ВНЕ Длительность отдельных им- 


0,1 мсек. Опыт на децеребриро- 
к снижению уровня воспроизводимых  пульсов ванной кошке. 
частот при высоких ритмах раздраже- 


ния (60—80 стимулов в секунду). При- 
о. т же изменения лабильности язычно-челюстного реф- 


каметония (0,05—0,5 мг/кг). 
при применении де 

ви и Е влиянием курареподобных средств изменения 
и: язычно-челюстного рефлекса, вероятно, не ан: изме- 
нениями проприоцентивной импульсации с мышечных веретен. Вызывае- 


силение проприоцептивной 
иорелаксантами У 
мое деполяризующими миор ов, приводит к угнетению только мо- 


пипульсации, по данным ря а]. 1957; НепацееВ п. ЗоВшИе, 1958Ъ, 


я ие: г т, В К. Муратов, 49636). Полисинаптические реф- 
; Райшог! .з ); В. 
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“ца за 


лексы при этом либо не изменяются, либо облегчаются. К Этому следует 
Добавить, что наибольшую активность в отношении яаычно-челюстного 
рефлекса проявляет труксилоний, относящийся по механизму действия 
к группе недеполяризующих средств. Учитывая эти данные, а также то, 
что язычно-челюстной рефлекс является полисинаитическим, Можно 
прийти к заключению, что отмечавшиеся под влиянием миорелаксантов 
изменения обусловлены прямым воздействием этих веществ на соответ- 
ствующие нервные центры. 

а моносинаптический рефлекс закрывания пасти, замыкающийся 
на том же уровне, что и язычно-челюстной, курареподобные вещества — 
4-тубокурарин-хлорид (0,6 мг/кг), пиролаксон (4 мг/кг), анатруксоний 
(0,35 МГ/КГ) и дитилин (0,75 мг/кг) не влияют (данные А. Е. Успенского). 


правило, вызывает депрессорную ре 
давления. 


Представляют интерес также данные Ре!5; и Маппише (195 
тающем влиянии Ч-тубокурарин-хлорида на п 


не блокирует передачу возбу 


-тубокурарин-хлори- 
Родолговатого мозга подтверждаются 
ями МеГ.еппап (1961). В опытах на кроли- 


увеличение амплитуды разрядов в п 
вов, ЧТо, по мнению автора очечных в 
’ 


рарин-хлорида на прессорны 
не вызывало изменений ни 
ской активности почечных 

Курареподобные вещест 


етвях симпатических нер- 
прямом влиянии 4-тубоку- 


опы у 
было установлено, что’ ванбол тах на децеребрированных кошках 
4-тубокурарин-хло у ее эффективным препаратом является 
рид. Уже в миопаралитичес: —012—0.15 
ких дозах ,15мг/кг 
— он вызывал уменьшен . з 
нЕ реа ие прессорных реакций на 25—30% по 
вы м дным уровнем. Аналогичные изменения возникали при 
а кг диплацина. Полное угнетение прессорных реакций 
ВЫ ьного давления наблюдалось после инъекции 0,45—0,6 мг/кг 
4-тубокурарин-хлорида. 
иплацин полностью блокировал прессорные рефлексы только в 
8—0 р 
дозах 83—10 мг/кг, в 4—5 раз превышающих миопаралитические. Дру- 
гие недеполяризующие средства — парамион И труксилоний, оказывали 
несколько менее выраженное влияние на величину прессорных реакций. 
Так, например, труксилоний в дозах, близких к миопаралитическим 
1 
(0,25—0,3 мг/кг), почти не изменял величины прессорных рефлексов. 
Однако увеличение дозы труксилония до 0,6—0,75 мг/кг приводило к 
уменьшению прессорных реакций на 40—60% по сравнению с исходными. 
Полная блокада прессорных рефлексов наступала только после введения 
1,25—4,5 мг/кг труксилония. Аналогичный эффект наблюдался под 
влиянием парамиона в дозе 1,5 мг/кг. Е 
Деполяризующие вещества — декаметонии и дитилин, также про- 
являли определенную активность в отношении прессорных реакций. 
Эти вещества уже в малых дозах (декаметоний — 0,03—0,04 мг/кг, ди- 
Оо 
тилин — 0,45—0,2 мг/кг) вызывали их уменьшение на 40—50 % (рис. 43). 
Однако полного угнетения прессорных рефлоноов АСЯ после 
=> аз превышаю- 
введения дитилина и декаметония даже в дозах, в 10 р р 
итические. 
щих миопврат ющие миорелаксанты обладают выраженными 
Некоторые недеполяризующ те .о 
г б. ющими свойствами А. Харкевич, 1957, 19626), 
ре о известную роль в механизме их угнетающего влияния 
что может игра офлоксы. Следует, однако, заметить, что при применении 
а ирроерор ню ших дозах полного угнетения симпатических 


е в боль ,. 
а Между тем они проявляют высокую активность в 
И . 


ное угнетение прессорных реак- 
ых рефлексов. Пол 

онОшении Про наступает после введения миорелаксантов 
ее типа действия в Дозах, всего лишь в 3 (9-тубокура- 
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рин-хлорид) или в 5 раз (диплацин, труксилоний, парамион) превышаю- 


щих миопаралитические. В связи с этим не исключено, что угнетение 
недеполяризующими миорелаксантами прессорных рефлексов может 
быть связано не только с присущими им ганглиоблокирующими свой- 
ствами, но, возможно, также с их влиянием на центральную нервную 


систему. 


Миорелаксанты деполяризующего типа действия — дитилин и де- 
каметоний, также оказывали отчетливое угнетающее влияние на рес: 
сорные реакции, хотя и несколько менее выраженное по сравнению. в 


Рис. 43. Влияние дитилина на прессорный рефлекс. 


Т—дои /1, 111, ШУ — после взедения дитилина (0,25 мг/кг). Цифрами 
в верхней части кимограммы обозначено время в минутах после внутри- 
венного введения дитилина. Центральный отрезок седалищного нерва 
разлражали прямоугольными стимулами частотой 50 ст/сек. Длительность 
отдельных стимулов 0,1 мсек. Опыт на децеребрированной кошке. 


недеполяризующими веществами. Как известно, дитилин и декаметоний 
практически лишены ганглиоблокирующих свойств (литературу см. у 
Д. А. Харкевича, 1962в). Учитывая последнее, следует предположить, 


что угнетающее влияние этих веществ на прессо 
очевидно, главным образом с действием их на 
ответствующих рефлекторных дуг. 


рные рефлексы связано, 
центральные звенья со- 


Депрессорные реакции артериального давления, возникающие 
при раздражении центральных концов перерезанных блуждающего или 
депрессорного нервов, уменьшались только под влиянием недеполяри- 
зующих средств — 4-тубокурарин-хлорида, диплацина, парамиона и 
труксилония. Наиболее эффективным В этом отношений был 9-тубоку- 


рарин-хлорид, введение которого в дозах 0,45—0 
уменьшением депрессорных реакций на 20—25%. 
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‚2 мг/кг сопровождалось 
Полная блокада депрес- 


иплацин в Урарин-хло 

рида вдозах 
влияния на величину и Лительност 2 мг/кг не оказывал заметного 
этих рефлексов на 30—600 ь депрессорных реакций. Уменьшение 


6 набл 
диплацина. Полного Угн ЮДалось только после введения 8—10 мг/кг 


вызывал даже при приме ефлексов диплацин не 
парамион в дозах, близ 25 мг/кг. Труксилоний и 
водили к уменьшению а (0,2—0,3 мг/кг), при- 
ефлексов на 15—20%. В 
угнетение депрессорных а %. Выраженное 
к 
развивалось только реакций, вплоть до их полного подавления, 


после введения (0) 75—1,5 
Декаметоний и Дитилин не оказь т 


зывали заметного в - 
сорные рефлексы даже в очень больших дозах = 


х веществ на вегетативные ганглии, 


что угнетение недеполяризуюг 

Е цими миорелаксан- 
ны депрессорных рефлексов, по-видимому, в основном зависит от ганг- 
лиоолокирующих свойств этих веществ. 


отдела пограничного симпатического ствола (В. К. Муратов, 1963в) 
Раздражение наносили на центральный отрезок седалищного или мало- 
берцового нерва. При этом было обнаружено, что курареподобные вещества 
вызывают в большинстве случаев уменьшение амплитуды и количества 
спайков, составляющих отдельный полисинаптический разряд в преганг- 
лионарных ветвях пограничного симпатического ствола. Так, например, 
4-тубокурарин-хлорид в дозе 0,5 мг/кг вызывал некоторое уменьшение 
количества спайков, образующих полисинаптический потенциал, а в 
дозе 1 мг/кг приводил к еще более значительным изменениям. Аналогич- 
ные результаты были получены при применении 0,5—1,0 мг/кг парамиона 
(рис. 44), 0,5 мг/кг труксилония, 0,5—1,5 мг/кг дитилина, 0,25—0,3 мг/кг 
Декаметония и 15—20 мг/кг диплацина. 

Полученные данные свидетельствуют о возможности угнетающего 
влияния ряда курареподобных средств на центральные звенья висцераль- 
ных рефлексов. 

Влиянию миорелаксантов на проведение возбуждения в спинальных 
центрах посвящено немало исследований, однако результаты их весьма 
противоречивы. Так, Еззеп (41934) не наблюдал изменений рефлекторной 
активности спинальных лягушек после введения неочищенных препара- 
а а некоторые авторы отмечали возбуждающее (стрихни- 
ноподобное) действие еее ат г МЫ ар и 
нокровных и теплокровных к : : 


Есс]ез, 4946; СофпЬеге, 1946). 
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Установлено, что нанесение рас- 
^^ твора 9-тубокурарин-хлорида на спин- 
. ной мозга в области первого шейного 

сегмента вызывает у кошек, наркоти- 
зированных тиопентал-натрием, чеса- 
тельные движения и позу, характер- 
ную для чесательного рефлекса. 

Это происходит благодаря изби- 
рательному возбуждающему влиянию 
9-тубокурарин-хлорида на соответст- 
вующие нервные центры (Ее]4Ъего: а. 

| Я исеь Ее1зсНВацег, 1960). 

Е В опытах на кошках, наркотизи- 
рованных тиопентал-натрием, 4-тубо- 
курарин-хлорид в дозе 0,9 мг/кг блоки- 
ровал проведение возбуждения в поли- 
синаптических рефлекторных дугах 

спинного мозга, а в больших дозах — 

Р\\ и в моносинаптических (МеСажеу, 
1949). У спинальных кошек, по дан- 

ным некоторых авторов (ВегпВага и. 

| Тауегпег, 1954; Вегпваг4, Стау а. 

У 4ет, 1951), после внутривенного 
введения 4-тубокурарин-хлорида наб- 
людается увеличение моносинаптичес- 
кого экстензорного рефлекса, вызван. 


Ш 
ного раздражением икроножного нер- 
ва. При этом амплитуда флексорных 
моносинаптических разрядов либо не 
изменяется, либо несколько уменьшает- 
ся. У спинальных кошек было показано, 


что на фоне действия стрихнина внут- 
ривенное введение 4-тубокурарин-хло- 
рида уменьшает амплитуду потенциалов 


Рис. 44. Влияние парамиона на передних корешков спинного мозга 
потенциалы преганглионарной вет- 


'Тауегпег Е 
ви левого пограничного симпати- ( “ 1953), причем эти измене 
ческого ствола (ТЬ,). ния находятся в прямой зависимости 


1 — до введения вещества; // — после вну- г соотношения доз стрихнина и 
тривенного введения 0,5 мг/кг парамиона; № _ 
11 — после введения | мг/кг парамиона’ тубокурарин хлорида. На основании 


Центральный отрезок левого седалищноо ’Полученных данных, Тауегпег прихо- 
нерва раздражали одиночными супрамак- 
тнетающем влия- 


симальными стимулами. Длительномь от. ДИТ и Аключению обу 
стрелкой отмечен момент’ раздражения. нии `ТУбокурарин-хлорида на вста- 
Опыт на децеребрированной кошке. вочные неироны спинного мозга. 


® В литературе имеют 


ся с 
екаметония на флек ведения о депримирующем воздействии 
д сорн щ д 


ый 
такого вывода послужили рефлеко (Маотпу, 1953). Основанием для 
результаты экспериментов, в которых ‘было 


отмечено, что угнетение 
ческая регистрация) у о он рефлекса (миографи- 
препарата, меньших, чем те, ког е. ое кошек происходит от доз 
возбуждения с седалищного рые необходимы для блока передачи 
аналогичных услов нерва на икроножную мышцу. Дитилин в 
иях эксперимента не изменяет рефлекторную актив- 
о ое мозга (Р. С. Рыболовлев, 4952а, 1957). 
о. е ЖЕ прямого влияния на спинно- 
оо ее =. по наблюдениям Маезз (1950), а-тубокурарин- 
ольших дозах изменяет амплитуду моно- и поли- 
синаптических разрядов передних корешков (Г.—$,) спинного мозга у 
децеребрированных кошек. Введение 4-тубокурарин-хлорида не сказы- 
вается на передаче возбуждения с коллатералей мотонейронов на клетки 
Рэншоу (Есс1ез, Ка\ а. КоКеёзи, 1954: Есеез Т., Есс]ез В. а. Кай, 1956), 
а также на пресинаптическое торможение в спинном мозге (Сиг@з, 1959). 

Об отсутствии прямого влияния на центры спинного мозга 9-тубоку- 
рарин-хлорида, диплацина, труксилония, декаметония и дитилина сви- 
детельствуют и многие другие исследования (А. В. Вальдман, 3. Н. Ива- 
нова и Д. А. Харкевияч, 1955; А. И. Шаповалов, 1959; В. И. Скоробогатов, 
1961; В. К. Муратов, 1963). 

Из числа курареподобных средств, по-видимому, только дигидро- 
3-эритроидин и парамион оказывают прямое утнетающее влияние на си- 
наптическую передачу возбуждения в некоторых звеньях сегментарного 
аппарата. Е 

Действие дигидро-3-оритроидина на сегментарный аппарат прояв- 
ляется, в основном, в нарушении передачи возбуждения с коллатералей 
мотонейронов ‘на клетки Рэншоу. Последнее было убедительно показано 
Есс]ез с соавторами в опытах с применением микроэлектродной регистра- 
ции вызванных ответов клеток Рэншоу. Оказалось, что дигидро-3-эрит- 
роидин гидробромид (0,1 мг/кг внутривенно) полностью блокирует от- 
веты клеток Рэншоу на антидромное раздражение передних корешков 
спинного мозга (Есс]ез, Кай а. Кокеёзи, 1954. Было обнаружено также, 
что дигидро-8-эритроидин тидробромид и ро гидрохлорид угне- 
тают чувствительность клеток Рэншоу к возбуждающему действию ацетил- 
холина и никотина (Ес01ез 1, тах не и полисинапти 

тает проведени - = 
а И спинного мозга (В. И. Скоробогатов, 41964; 
В. К. Муратов, 1968 в; рис. 44). Парамион оказывает выраженное вли- 
диночных моно-и полисинаптических разрядов перед- 


яние на величину 0, 
них корешков спинного мозга. Так, после введения парамиона в дозе 0,3— 


10 Фармакология курареподобных средств р: 


Е г 
9,5 мк/кг амплитуда моносинаптических разрядов уменьшалась на 25—30% , 
а полисинаптических — в 1'/-—2 раза по сравнению с исходным уровнем. 
Увеличение дозы парамиона до 0,8—1 мг/кг приводило к полному подав. 
лению полисинаптических и резкому снижению амплитуды моносинан- 
тических разрядов. Парамион оказывает выраженное влияние и на функ- 
циональную подвижность спинномозговых рефлексов. При оптимальных 


Рис. 45. Влияние парамиона на лабильность спинномозговых центров. 


1— до введения вещества. /1—1У — после внутривенного введения парамиона в дозах 0,3 (//), 
0,5 (11) и / мг/кг (1У). Цифрами над осциллограммами отмечено время в секундах от начала 
разлражения.’ Дорсальный корешок (5; ) раздражали сериями супрамаксимальных стимулов ча- 


аммами). Длительность отдельных 
соответствующем переднем корешке. Опыт 


частотах раздражения (10—20 стимулов в секунду) под влиянием пара- 
миона по мере увеличения его дозы от 0,3 до 1 мг/кг происходит значи- 
тельное уменьшение амплитуды разрядов. Парамион (0,3—0,5—4 мг/кг) 
вызывает отчетливые изменения лабильности при использовании субпес- 
<имальных частот раздражения (60—100 стимулов в секунду) (рис. 45; 
В. К. Муратов, 1963в). Изменения лабильности под влиянием парамиона 
выражаются в уменьшении амплитуды одиночных разрядов и в отчетли- 
вых явлениях трансформации импульсов. 

Другие миорелаксанты (Ч-тубокурарин-хлорид, диплацин, трукси- 
лоний, дитилин, декаметоний), по данным В. К. Муратова, не изменяют 
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Время 8. МИНИ 


Рис. 46А. Влияние дитилина на моно- и полисинаптические разряды 

передних корешков спинного мозга в условии сохранения афферентных 

связей (верхний график) и при деафферентации спинного мозга (нижний 
график). 

Вертикальной стрелкой отмечено внутривенное введение дитилина (0,5 мг/кг). Сплош- 

ной линией обозначены изменения амплитуды моносинаптических разрядов, пунктир- 


ной—полисинаптических. Опыт на децеребрированной кошке. (Схему расположения элек- 
тродов см. на рис. 46Б. ) 


амплитуду одиночных моно- и полисинаптических разрядов и ых оказы- 
вают влияния на лабильность спинномозговых центров даже после вве- 
дения их в дозах, в 10—20 раз превышающих И 

Наблюдения Рип (1954) о блокирующем влиянии @-ту окурарин- 
хлорида на афферентные импульсы в спинномозговых и лягушки 
не нашли подтверждения в работах других авторов (А. И. Шаповалов, 
1959; РЕийштог! её а[., 1959). 

Не было обнаружено влияния 4-тубокурарин-хлорида, диплацина, 
парамиона, декаметони 


Сш2е] с соавторами (С112е], Карр и. УУегпег, 1952) в опытах на нар- 
котизированных хлоралозой и декапитированных кошках показали, что 
деполяризующие миорелаксанты группы дихолиновых эфиров, в том 
числе и дитилин, подавляют коленный рефлекс при применении их в до- 


нерва на икроножную мыпщу. Аналогичные данные были получены при при- 
менении декаметония (Втаске, 1953; Стхе] 
её а1., 1953; Сушхе] и. \\егпег, 1953). Ока- 
залось, что вещества деполяризующего 
типа действия — дитилин и декаметоний— 
угнетают коленный рефлекс (миографи- 
ческая регистрация) в дозах, в которых 
они не оказывают влияния на флексор- 
ный и контралатеральный экстензорный 
рефлексы, а также на нервно-мышечную 
передачу. 

опытах с изолированным кровооб- 
ращением нижних конечностей (С1п2е] и. 
# УМегпег, 1953) было показано, что угнете- 
ние коленного рефлекса не связано’ ни с 


Задние Е 
параши 


Передние 
хорешки 


5 


Изреможные мербы 


Икроножные 
в мышцы зультатах исследований Став! с соавтора- 
ми (1953) о возбуждающем влиянии депо- 
ляризующих веществ на рецепторы мы- 
Б р шечных веретен, Се] и другие пришли 
Рис. 46Б. Схема расположе- к заключению, что наблюдаемое при при- 
ния электродов. менении`дитилина ий декаметония угнете- 


Р: — Р: — электроды для нанесения 
раздражения на соответствующие нер- ‹ НИе коленного рефлекса обусловлено из- 
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Впоследствии аналогичные выводы были сделаны на основании элек- 
трофизиологических исследований (Е1Чге4 её а1., 1957; НепаззсЬ и. ЭсВи1- 
бе, 1958Ъ, с, а; ЕКийшог е% а|., 1959; Ри тог! а. Е1агеа, 1961; В. К. Му- 
ратов, 1963в; Каю а. ЕиЙшог, 1965). Полученные результаты нашли 
подтверждение и в работах некоторых клиницистов (Вгипе её а]., 1959, 
1960а, Ъ). Таким образом, угнетающее влияние деполяризующих миоре- 
лаксантов дитилина и декаметония на моносинаптические рефлексы спин- 
ного мозга связано с их пориферическим действием. Для иллюстрации 
приведен рис. 46 (А и Б), на котором представлены результаты одного из 
опытов с дитилином (В. К. Муратов, 1963в). 

Введение дитилина в дозе 0,5 мг/кг (отмечено стрелкой) приводило 
к резкому усилению афферентной импульсации и полному подавлению 
моносинаптических разрядов на стороне с интактными задними корешками. 
Амплитуда полисинаптических рефлексов при этом практически не изме- 
нялась. Величина спинальных рефлексов на деафферентированной стороне 
также не изменялась. Аналогичные результаты были получены и для де- 
каметония. Приведенные данные подтверждают, что угнетающее влияние 
деполяризующих миорелаксантов на моносинаптические рефлексы спин- 
ного мозга является вторичным и связано с возбуждением рецепторов 
мышечных веретен. 

Таким образом, накапливается все больше данных о влиянии кура- 
реподобных веществ на передачу возбуждения в центральной нервной сис- 
теме. Однако сведения эти все еще недостаточны. Необходимо более точ- 
но определить спектр действия каждого из применяемых в медицинской 


практике курареподобных препаратов в отношении различных функций 
центральной нервной системы. 


ПОСЛЕСЛОВИЕ 


К сожалению, в связи с лимитированным объемом монографии в 
ней отсутствует ряд важных разделов. Так, не обсуждаются специально 
вопросы о биотрансформации и путях выведения из организма курарепо- 
добных средств, о значении для их эффективности РН среды, температуры, 
состава электролитов, об антагонистах и синергистах миорелаксантов, 
о влиянии на нервно-мышечную передачу веществ из других фармаколо- 
гических групп и т. д. Включение этого материала значительно уменьши- 
ло бы объем сведений в других частях книги, что, по мнению автора, было 
нецелесообразным. Поэтому пришлось ограничиться избранными гла- 


вами, надеясь, что со временем представится возможность изложить эту 
проблему более исчерпывающе. 
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